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I ] 

worin X t Y, R\ R 2 f R3, R*, R s die angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren pharmakologisch vertragliche 
Salze mit Basen und deren pharmakologisch vertragliche Ester, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, 
ihre Verwendung als Arzneimittel sowie pharmazeutische Praparate werden beschrieben. Ferner werden Verbin- 
dungen der Formel HI 

1 XH 5 
Y 

worin R\ R* R 3 , R 4 , R s ( X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, beschrieben. 



BNSDOCID: <EP 0418648A1J_> 



2 



EP 0 418 648 A1 



4-HYDROXYTETRAHYDROPYRAN-2-ONE SOWIE DIE ENTSPRECHENDEN DIHYDROXYCARBONSAUREDE- 
RIVATE. SAUE UNO ESTER, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG, IHRE VERWENDUNG ALS ARZNB- 
MITTEL, PHARMAZEUTISCHE PRAPARATE SOWIE VORPRODUKTE 



Das Enzym 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A- Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) spielt eine zen- 
trale Rolle bei der Biosynthese des Cholesterins [A. Endo. J. Med. Chem. 28 , 401 (1985)J. Hemmstoffe 
dieses Enzyms, insbesondere Mevinoiin, Synvinolin und Eptastatin wurden zur Behandlung von Hyperchole- 
sterolamikern klinisch getestet Staikturell vereinfachte, vollsynthetische Analoga dieser Verbindungen 

5 wurden beschrieben [T.-J. Lee, TIPS 8 , 442 (1987)]. Seit geraumer Zeit wird auch eine Beteiligung der 
Lipidperoxidation bei der Bildung arterioskierotischer Lasionen diskutiert So wurde beobachtet, dafl oxidativ 
modifizierte Formen von low-density-Lipoprotein (LDL) eine grofle Anreicherung von Cholesterinestern in 
Makrophagen bewirken [M.A. Fogeiman et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77 , 2214 (1980)] und auflerdem 
zur verstarkten Freisetzung einer Anzahi lysosomaier Enzyme und pathogener Mediatoren fuhren. Erst in 

10 jungster Zeit wurde an Hand der Probucolanwendung gezeigt, dafl die Unterdrflckung der LDL-Oxidation fOr 
die Vermeidung atherosklerotischer Vorgange wesentlicher als dessen Wirkung auf den Serumcholesterin- 
Spiege! ist [D. Steinberg et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84 , 7725 (1987)]. 
In der Humanmedizin wird Probucol der Forme! 



T5 




Probucol 

zur Behandlung der Hyperlipoproteinamie verwendet 

Nach einem unvollstandig erforschten Mechanismus senkt Probucol sowohl LDL als auch HDL. 

25 Probucol erhoht die Geschwindigkeit des Katabolismus von LDL [P.J. Nestel, T. Billington, Atherosclerosis 
38 , 203 (1981)] und erhoht die biliare Cholesterinausscheidung. Verglichen mit einem potenten Cholester- 
inbiosyntheseinhibitor (wie Mevinolin) ist die Plasmacholesterin-senkende Wirkung von Probucol allerdings 
nur schwach ausgepragt. Neuerdings wird der therapeutische Nutzen von Probucol hauptsachlich darauf 
zurOckgefOhrt, dafl Probucol in vivo die oxidative Veranderung der LDL verhindert [Symposium: New 

so Developments in the Treatment of Hypercholesterolemia - Probucol, verschiedene Autoren, Am. J. Cardiol. 
57 , 1H-54H (1986)]. 

Die antioxidativen und Radikalfanger-Eigenschaften von Probucol sind darauf zurOckzufOhren, dad 
Probucol freie, eine Radikalkettenreaktion weiterfQhrende Radikale ("chain propagating radicals") durch 
Abgabe der Wasserstoffatome seiner Hydroxygruppen abfangt. Probucol geht dabei in Oxy-Radikale Ober, 

35 die wegen der Resonanz mit den para-stMndigen Schwefelatomen elektronisch stabilisiert und wegen der 
sterisch abschirmenden ortho-tert-Butyl-Substituenten nicht zur FortfGhrung der Radikalkette in der Lage 
sind [WA. Pryor et al M J. Am. Chem. Soc. 110 , 2224 (1988)]. 

Zusammengefaflt ergibt sich somit zur Zeit folgendes Partial-Bild zur Pathogenese der Arterosklerose: 
Hypercholesterolamie ist u.a. die Folge eines pathologist verlangsamten LDL-Clearings aufgrund 
defekter LDL-Rezeptor-Regulation und (Oder) -Struktur. Die verlangerte Halbwertszeit der LDL-Partikel Im 
Plasma steigert die Wahrscheinlichkeit ihrer oxidativen Modifizierung. Oxidierte LDL schadigen das Endo- 
thel aufgrund cytotoxischer Eigenschaften und werden von Makrophagen Uber einen speziellen Scavenger- 
receptor ohne Feedback-Kontrolle aufgenommen, wobei letztere in Form von UpicMlberiadenen 
"Schaumzellen" absterben, EndothelschSdigende lysosomale Enzyme freisetzen und andere pathogene 

45 Mechanismen [SMC-Proliferation (SMC « smooth muscle cell in der Gefaflwand) u.s.w] in Gang setzen. 
Schaumzellbildung und SMC-Proliferation gelten anatomisch-pathologisch als FrUhvorgange einer klinisch 
noch nicht manifesten Arterosklerose. 

Folglich erscheint es Suflerst wOnschenswert, Vvlrkstoffe aufzufinden, die nach oraler Gabe und guter 
Resorption Ober eine potente Hemmung der HMG-CoA-Reduktase eine starke Senkung der Plasma- 
Cholesterinspiegel bewirken und gleichzeitig die Probucoi-typischen antioxidativen Radikalfanger-Eigen- 
schaften besitzen. Unter alien bisher bekannten, lipidsenkenden Wirkstoffen [Obersicht: D.R. Illingworth, 
Drugs 33 , 259 (1987)] ist diese (Combination von Eigenschaften jedoch unbekannt 

3 
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Eine Chance fOr Probucol-typische Eigenschaften sollten nur diejenigen HMG-CoA-Reduktase-lnhibrto- 
ren besitzen, die die notwendige Bedingung erfOllen, dafl ein geeignet substituierter Aromat Qber ein 
Heteroatom X an den fOr HMG-CoA-Reduktase-Hemmung essentiellen 4(R>*Hydroxy-6(S)-methylen-3,4 l 5 J 6- 
tetrahydro-2H-pyran-2-on-Rest (Formel A) oder dessen ringgeoffnete Dihydroxycarbonsaure-Form (Formel 
5 B) 



70 



75 




P 



20 



25 >R 1' OH OH 

R 2 ^ ^ X X ^C0 2 H 




30 

gebunden ist 

Verbindungen der allgemeinen Formeln A und B, in denen X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, warden 
beschrieben in 
3S a) Europaische Patentanmeldung A-0216127; 

b) Deutsche Offeniegungsschrift 3632893 ( = Derwent Referat 88-99366/15); 

c) Deutsche Offeniegungsschrift 38 19 999 (entsprechend EP-A-0341 681, entsprechend US Patentanmel- 
dung Nr. 350,428); 

d) C. E. Stokker et a!., J. Med. Chem, 28 , 347 (1985) Seite 350. 

^ Gemafi deutscher Offeniegungsschrift 38 19 999 liegen besonders potente HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitoren vor, wenn R 1 in Formel A bzw. B die Bedeutung Isopropyl oder Cyclopropyl und R 5 ' die 
Bedeutung eines substituierten Phenyls, insbesondere p-Fluorphenyl, besitzt. Derartige Verbindungen waren 
in vitro und in vivo wirksamer als Mevinolin. 

Obwohl diese ortho-Substituenten bezUglich ihres sterischen Anspruchs den beiden tert.-Butyl-Substftu- 

^ enten des Probucols nahe kommen, besaflen die Verbindungn der Anmeldung c) keine Probucoi-analogen 
Bgenschaften. 

Es wurde nun (Iberraschenderweise gefunden, dafl bei Ersatz des p-Substituenten R 3 ' durch die 
Gruppierung Y-R 3 , wobei 

Y ein Schwefel- oder Sauerstoffatom bedeutet und 
50 R 3 einen dern Probucoi analogen Rest 



55 



>2 .Rl 
(z.B. C(CH 3 ) 2 -SYQ\-OH) 

'R5 



4 



BNSDOCID: <EP 0418648A1J_> 



EP 0 418 648 A1 



bedeutet 

Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten werden, die sowohl mit den antioxidativen Elgenschaften 
des Probucol ausgestattet, als auch z.T. sehr starke HMG-CoA-Reduktase-tnhibitoren sind. 
Es wurde gefunden, dafi Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II 




Y Y 
\3 \3 



1 II 

sowie deren pharmakologisch vertrSgliche Salze mit Basen und deren Ester 

a) das Enzym HMG-CoA-Reduktase starker als Mevinolin und in etwa gleichem MaiJe wie Verbindung C 
(3(R),5(S)-Dihydroxy-6[2-(4-fluorphenylH.6KJiisopropyl-phenoxy]-hexansaure-Natriumsa vergl. deut- 
sche Offenlegungsschrift 38 19 999, Beispiel 8a) inhibieren, 

b) in Zellkultur die Cholesterinbiosynthese bzw. den Cholesteringehalt stSrker als Mevinolin und Verbin- 
dung C senken, insbesondere aber wesentlich starker senken als man allein aufgrund ihrer Hemmwir- 
kung auf die HMG-CoA-Reduktase vermuten wurde. 

c) nach p.o. Gabe an Kaninchen (5 mg/kg/Tag) die Plasmacholesterinspiegel wesentlich stMrker senken 
als Mevinolin in gieicher Dosis, insbesondere aber die Piasmacholesterinspeigel wesentlich starker 
senken, als man allein aufgrund ihrer Hemmwirkung auf die HMG-CoA-Reduktase vermuten wUrde (vgl. 
Tabelle 4, hier auch Angaben zu Verbindung C). 

d) nach p.o. Gabe an Wistar-Ratten (100 mg/kg/Tag) eine VLDL-Senkung und eine starke LDL-Senkung 
bewirken, ohne daB (im Gegensatz zu Clofibrat und Probucol) das HDL erniedrigt wird. Die Plasmachole- 
sterinsenkung im Rattenversuch ist zweifelsfrei nicht auf HMG-CoA-Reduktase-Hemmung zurilckzutah- 
ren, da wegen rascher und starker Gegenregulation der Enzymsynthese ("Enzyminduktion") HMG-CoA- 
Reduktasehemmer an der Ratte keine Plasmacholesterinsenkung bewirken [siehe z.B. Y. Tsujita et al„ 
Biochim. Biophys. Acta 877 , 50 (1986)]. 

e) in vitro die mikrosomale Lipidperoxidation hemmen und folglich Radikalinhibitoren/Antioxidantien sind. 
In Fallen, in denen Verbindungen der Formeln I oder II diese Eigenschaften nicht (nennenswert) 
besa/ten, wurde sie bei den zugrundeliegenden Phenolbausteinen der Formel III 




I I I 



aufgefunden. Letztere wurden bei Umsetzung von I oder II mit Leberhomogenat als wesentilcher 
Metabolit aufgefunden, treten also in vivo moglicherweise als Metabolrt der Verbindungen der Formeln I 
oder II auf. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind darum Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
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10 




in der 

75 X und Y gleich Oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeuten, 

R 1 und R 5 beide Isopropyl bedeuten oder verschieden sind und einen Isopropyl-, Cyclopropyl- oder 
Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R 2 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen Isopropyl-, Cyclopropyl- oder 
20 Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1 -3-fach substituiert sein kann mit Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
R 3 

a) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, der substituiert sein 
25 kann mit dem Rest der Formel 



R2 R1 



30 




worin X, R\ R 2 , R*, R s die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z entweder ein Wasserstoff- 
35 atom, ein pharmakoiogisch vertragliches Kation oder den 4{R)-Hydroxy-6(S)-methylen-3.4,5,6-tetrahydro- 
2H-pyran-2-on-Rest der Formel 



40 



so 



HO 



CH2 
/ 



oder den entsprechenden 3(R),5(S)-Dihydroxyhexans§ure-6-yl-Rest der Formel 

OH OH 



dessen pharmakoiogisch vertragliche Salze mit Basen oder dessen pharmakoiogisch vertragliche Ester 
bedeutet, 

c) CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Phenylrest, der im Kern 1- bis 3-fach substituiert 
sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder 
55 d) Acetyl unter der Voraussetzung, da£ Y Sauerstoff ist, bedeutet, 

sowie die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen Formel II 
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I I 

15 

deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen und deren pharmakologisch vertrSglich Ester. 
Bevorzugt .sind solche Verbindungen, in denen die Substituenten R 1 und R 5 nicht gleichzeitig Phenyl 
und substituiertes Phenyl oder unterschiedlich substituiertes Phenyl darsteilen. 

Bevorzugt haben die Reste in den allgemeinen Fomneln I und II folgende Bedeutung: 
20 X : Sauerstoff 

Y : Sauerstoff Oder Schwefel 

R 1 : lsopropyl Oder Cyclopropyl 

R 2 : Wasserstoff, lsopropyl Oder p-Fluorphenyl 

R 3 : Wasserstoff, Acetyl, lsopropyl, p-Ruorphenyl, 




(M = Wasserstoff oder Natrium) 



R 4 : Wasserstoff, lsopropyl oder p-Fluorphenyl 
R s : lsopropyl oder p-Fluorphenyl 

Besonders bevorzugt sind die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel I 



50 



55 



7 
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R3 « p-Ruonphenyl, R3 ^Wasiensloff 

p — riuon—m— methyl— phenyl od«n 

oden Acetyl 

1 SOpnopyl 
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30 



sowie die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen Formel II, deren pharma- 
kologisch vertraglich Salze mit Basen und deren pharmakologisch vertragliche Ester. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, sowie der 
entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der Formel II t von deren pharmakologisch vertrSgli- 
chen Salzen mit Basen und deren pharmakologisch vertraglichen Estern. 
Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) entsprechend substituierte Phenole Oder Thiophenole der Formel III, 



35 



40 



o1 XH 

R 1 jl 

R2 Z I 



R5 
R4 



\ 



R3 



I 1 I 



45 



50 



worin X, Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 und R s die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit dem optisch 
reinen Mesylat der Formel IV 



55 
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IV 

zum Acetonid der Formel V 

w V 



75 



20 



25 



30 



40 



R 4 



umsetzt, 

b) Verbindungen der Formel V unter Abspaltung der Schutzgruppe in 0,5-DihydroxycarbonsSuretert- 
butylester der Forme! 11/1 , 



P 1 OH OH o 



II / 1 



worin X, Y, R\ R 2 t R 3 t R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben. uberfUhrt 
c) die tert-Butylester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 



p1 OH OH o 

R3. 



R 4 



13/2 



11/2. in der X, Y, R 1 , R 2 , R 3 t R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben und M das 
pharmakologisch vertragliche Kation einer Base bedeutet, vorzugsweise das Natriumkation, verseift, 
wobei gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen ebenfalls abgespaltet werden konnen, 
45 d) die tert-Butylester der Formel 11/1 Oder gegebenenfalls die Salze der Formel 11/2 zu den )9- 
Hydroxylaktonen der Formel I cyclisiert, 



50 



65 



9 
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e) gegebenenfalls die Hydroxylaktone der Formel I in die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycar- 
bonsauren der Formel II, deren Salze Oder deren Ester uberfUhrt, gegebenenfalls die Salze oder Ester in 
die freien DihydroxycarbonsSuren der Formel II oder gegebenenfalls die DihydroxycarbonsSuren II in die 
Salze oder Ester QberfOhrt 

20 Wie sich aus dem beschriebenen Verfahren ergibt, wurden die Verbindungen der allgemeinen Formeln I 
und II und deren Salze und Ester optisch rein mit der gezeichneten Absolutkonfiguration hergestellt Die 
Verbindungen biiden in dieser Absolutkonfiguration einen besonders bevorzugten Gegenstand der Erfin- 
dung. Da die Apfelsaure, das Ausgansmaterial zur Herstellung des Mesylats der Formel IV, auch in der 
umgekehrten Absolutkofiguration [D( + )-Apfels3ure] oder ais Racemat [DL-Apfelsaure] kommerziell verfOg- 

25 bar ist, konnen auf die gleiche Weise auch die Antipoden der Verbindungen der allgemeinen Formeln I und 
11 und deren Salze und Ester beziehungsweise die Racemate der Verbindungen der allgemeinen Formeln I 
und II und deren Salze und Ester hergestellt werden. Weiterhin kann man aus den Racematen der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II und deren Salzen und Estern durch die kiasstschen 
Methoden der Racematspaltung mehr oder weniger optisch angereicherte Verbindungen beider Absolutkon- 

30 figurationen gewinnen. Die Antipoden der Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II und deren Salze 
und Ester, die Racemate, sowie optisch angereicherte Verbindungen gehoren dam it ebenso zum Gegen- 
stand der Erfindung. 



35 Verfahrensschritt a) 

Das Mesylat der Formel IV wird durch Mesylierung der optisch reinen Hydroxyverbindung der Formel 

VI 

40 

X 

OOO 

H0 \AAA* 

45 

- VI 



erhalten. Die Herstellung der Verbindung der Formel VI aus kommerziell verftigbarer L(-)-Apfels§ure Ist in 
der EP A-0 319 847 beschrieben. Die Reaktion der Hydroxyverbindung VI zum Mesylat IV erfolgt z. B. 

50 durch Umsetzung mit Methansulfonsaurechlorid in Gegenwart einer schwachen Base. Das Methansulfon- 
saurechlorid wird vorteilhaft im geringen Oberschufl (1,05 - 1,5 Aquivalente) eingesetzt Vorteilhaft ist der 
Bnsatz einer Methylenchlorid/Pyridin-Mischung als Losungsmittel. Wegen der geringen thermischen Stabili- 
ty vieler Mesylate empfiehlt es sich, die Reaktion unter KQhlung durchzufOhren. Vorteilhaft wird die 
Reaktionstemperatur durch BskUhlung nahe 0 * C gehalten. Bei zweckmSfliger Aufarbeitung (siehe Verfah- 

55 rensbeispiel 26) kristallisiert das Mesylat IV spontan und kann durch Absaugen und Waschen in hoher 
Ausbeute und Reinheit erhalten werden. 

Die Kupplung von III mit IV erfolgt bevorzugt in Gegenwart einer Base in aprotischen, polaren 
Losungsmitteln. Besonders bewahrt hat sich die Verwendung von Kaliumcarbonat als Base und DMSO oder 

10 
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HMPT als LSsunsgsmittel. Beim Bnsatz von schwefelhaltigen Verbindungen III (d.h. X und/oder Y = S) 
wird zweckmafligerweise HMPT als Losungsmittel verwendet. Gelegentlich beschleunigt der Einsatz einer 
katalytischen Menge 18-Krone-6 die Reaktion und steigert die Ausbeute an V. Das Mesylat IV wird 
zweckmSBig in geringem Oberschufl (ca 1,1 Aquivalente) eingesetzt Die Kupplung kann im Temperaturbe- 

5 reich von 40 - ca. 90 * C durchgefOhrt werden. Die Reinheit des Rohprodukts sinkt deutlich mit steigender 
Reaktionstemperatur. Die optimale Temperatur und die zugehorige Reaktionsdauer hangen von der Natur 
der Substituenten, insbesondere der sterischen Abschirmung der nucleophilen Gruppe XH. in der Verbin- 
dung der Formel III ab. Zur Herstellung der besonders bevorzugten Verbindungen war eine Reaktionstem- 
peratur von 60-70 * C und eine Reaktionsdauer von ca. 12 - 18 Std. vorteilhaft. Aufler mit der Acetonidgrup- 

70 pierung konnen die beiden Hydroxygruppen des Mesylats IV selbstverstandlich auch mit anderen Schutz- 
gruppen versehen sein, die gegenuber den basischen Kupplungsbedingungen stabil sind. z.B. tert.- 
Butyldiphenyisilyl-Gruppen. 

75 Verfahrensschritt b) 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel 11/1 kann im Prinzip jede der zahlreichen Methoden 
herangezogen werden, die in der Literatur zur Spattung von Ketalen beschrieben wurden. Bevorzugt ist die 
Verwendung von 2-normaler waflriger Salzsaure als Katalysator in homogener organischer L5sung 
20 (THF/Ethano!) bei Raumtemperatur. 



Verfahrensschritt c) 

25 Dieser Schritt stent eine basische Esterverseifung dar. Sie kann mit einer groflen Anzahl pharmakolo- 
gisch vertraglicher Basen in waflrigem, waBrig-organischem oder f falls als Base Metallhydroxide verwendet 
werden, auch in organisch-aprotischen Losungsmitteln durchgefuhrt werden. Bevorzugt ist die Verwendung 
eines 1:1 (Vol/Vol) Gemischs von exakt 1,0 Aquivalenten einer waBrigen 1-normalen Natronlauge und 
Ethanol bei Raumtemperatur. NatronlaugeOberschusse sollten vermieden werden, da Natriumhydroxid und 

30 das Natriumsalz II/2 beide relativ gute Wasserloslichkeit besitzen und darum nur schwer getrennt werden 
konnen. Der Ablauf der Verseifung kann mit Kieselgel-DC (Chloroform/Methanol 5:1) verfolgt werden. Bei 
den meisten (aber nicht bei alien) Estem der Formel 11/1 erkennt man die weitgehende Verseifung unter den 
genannten Bedingungen auch daran, 6aB die anfangliche Suspension in eine klare, homogene LOsung 
Ubergeht 



Verfahrensschritt d) 

Die direkte Umwandlung von tett-Butylestem der allgemeinen Formel 11/1 in die Hydroxylaktone der 

40 Formel I gelingt mit einem Oberschufi einer Reihe starker Sauren, bevorzugt organischer SSuren. Im Prinzip 
ist jedes organische Losungsmittel geeignet, das gutes Losungsvermogen fOr die tert.-Butylester 11/1 besitzt 
und genugend inert gegenGber der starken SSure ist. Der Einsatz von TrifluoressigsMure in Methylenchlorid- 
losung bei Raumtemperatur ist bevorzugt. Die Reaktionszeit betragt in der Regel 1-5 Stunden. Es empfiehlt 
sich zur Vermeidung von Nebenreaktionen die DC-Kontroile des Reaktionsablaufs. Es ist vorteilhaft, das 

45 Reaktionsgemtsch durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat unter KUhlung abzustumpfen und dann mit 
Natriumcarbonat neutral zu stellen. Natriumcarbonat-Oberschufl ist zu vermeiden, da die Lactone I auch 
unter schwach basischen Bedingungen sehr leicht zu den Salzen JI/2 verseift werden. Die Laktone I konnen 
extraktiv in hoher Ausbeute und Reinheit gewonnen werden. 

Aus den Salzen II/2 kann man die Laktone I nach verschiedenen Prozeduren erhalten. In jedem Fall 

so werden die Salze II/2 durch vorsichtiges AnsSuern, gefoigt von Ethylacetat-Extraktion, in die freien 
Dihydroxycarbonsauren der Formel II umgewandelt. Diese konnen durch Behandlung mit 1-1,5 Aquivaien- 
ten eines wasserabspaltenden Reagenzes, z.B. N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid Oder bevorzugt eines wasser- 
loslichen Carbodiimids wie N-Cyclohexyl-N'-p'-fN'-methylmorpholiniumhethyl] carbodiimld-para- 
toluolsulfonat (vgl. M. Reser "Reagents for Organic Synthesis" 1^ , 181 und U , 151) in einem inerten 

55 organischen Losungsmittel. bevorzugt Methylenchlorid, bei 10-35 *C, bevorzugt bei Raumtemperatur, zum 
Lakton I cyclisiert werden. Bessere Ausbeuten und Produktreinheiten erhSIt man in der Regel, wenn man 
stattdessen die Carboxylgruppe der freien DihydroxycarbonsSuren der Formel II zu einem intermediSren 
Derivat umsetzt, das bezOglich einem intramolekularen nucleophilen Angriff der S-Hydroxy gruppe aktiviert 
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ist Die Uteratur beschreibt eine grofie Zahl von derartigen Methoden zur Carboxylaktivierung. Sehr 
verbrertet ist die Bildung von SSurehalogeniden, SSureimidazoliden, Aktivestem Oder gemischten Anhydri- 
den. Vorzugsweise wird die CarbonsMure der Formel II b8i 0 - -10* C in absolutem THF mit 1,1 
Aquivalenten Triathylamin und 1,0 Aquivalenten Chlorameisensaureethylester umgesetzt. In Reaktionszeiten 
5 von 1-2 Std. bilden sich die Laktone der Formel I in fast quantitativer Ausbeute. 



Verfahrensschritt e) 

10 Diese Tranformationen sind trivial und sind entsprechend den Angaben im Stand der Technik durchzu- 
fuhren z. B. mit Basen im Falfe der Salzbildung. 

Zur Durchfuhrung des Verfahrensschritts a) werden als Ausgangsmaterialien substituierte Phenole Oder 
Thiophenoie der Formel III benotigt Verbindungen der Formel III, worin X, Y, R\ R 2 , R 3 , R\ R 5 die zur 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben, sind neu. Sie gehoren deshalb ebenfalls zum Gegenstand der 

75 voriiegenden Erfindung. 

In der deutschen Offenlegungsschrift 38 19 999 wird ein Verfahren zur Arylierung von Phenolen 
vorgeschlagen, das darin besteht, die Phenole zunachst einer elektrophilen aromatischen Halogenierung zu 
unterwerfen (Halogen = Brom oder Jod) und das Monohalogenpheno! dann unter Palladium(0)-Katalyse mit 
einer Arylgrignardverbindung zu behandeln, wobei es zu einem positionsspezifischen Halogen-Aryl-Aus- 

20 tausch kommt der Arylrest tritt nur in die Position ein, in der sich vorher das Halogenatom befand. Die 
Verbindungen der Formel III wurden unter Verwendung dieser Reaktion als Schlusselschritt aufgebaut Aus 
den Phenolen sind die Thiophenoie entsprechend den Angaben in der DE-A 36 32 893 herstellbar. 



25 
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Ausgangsmaterialien fQr die Synthese von Verbindungen der Formel III sind gemSS Schema 1 Phenole 
oder Thiophenole der allgemeinen Formel VII bzw. gemafl Schema 3 Benzole der Formel XIII. Die 
Verbindungen VII sind kommerziell erhaltlich oder literaturbekannt. soweit R 2 oder R 4 nicht die Bedeutung 

so eines (substituierten) Phenylrests haben. Soil R 2 oder R 4 in Formel III die Bedeutung eines (substituieren) 
Phenylrests besitzen, so kfinnen die Verbindungen VII analog der oben beschriebenen Reaktion erhaJten 
werden, oder es kommt die Synthese gemSB Schema 3 zur Anwendung. 

Mit N-Haloaminen kann man ensprechend den Angaben in der Literatur eine regiospezifische ortho - 
Halogenierung von Phenolen erreichen [E. Schmitz, I. Pagenkopf, J. Prakt. Chem. 327 , 998 (1985)]. 

55 Anwendungsbreite und Verfahrensvarianten wurden von Schmitz und Pagenkopf ausfOhrlich beschrieben. 
Vorzugsweise werden 1,1 Aquivalente einer kommerziell erhSItlichen 40 %igen waflrigen Dimethylamin- 
Losung bei ca -10 ' C mit der wSflrigen Natriumhypobromid-Ldsung aus 3,2 Aquivalenten Natriumhydroxid 
und 1,02 Aquivalenten Brom zum N-Bromdimethylamin umgesetzt, das mit Tetrachlorkohlenstoff extrahiert 
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dann getrocknet wird. Diese Losung wird dann bei c& -10 " C zur Losung von 1 Xquivalent der Verbindung 
VII in Tetrachlorkohlenstoff getropft. Das ortho-bromierte Dimethylammoniumsaiz fSllt aus, wird abgesaugt 
und durch Kochen mit 2N Schwefelsaure in die freie Verbindung VIII QberfUhrt Da gemSfl Schema I als 
Rest R 5 Phenyl oder substituiertes Phenyl eingeftlhrt wird, wird Verbindung VIII unter Palladium-Katalyse 
5 mit dem Phenylgrignard-Reagenz R 5 -MgBr umgesetzt zu Verbindungen der Formel IX. Die DurchfUhrungs- 
varianten der Kupplungsreaktion und AKernativen fUr Palladium wurden In der deutschen Patentanmeldung 
38 19 999.8 vorgeschlagen. FUr die Umwandlung von VIII und IX werden bevorzugt 3 Aquivalente des 
Grignard-Reagenzes aus R 5 -Br und einem geringen Oberschufl Magnesiumspanen in THF hergestellt und 
diese Losung wird dann bei 60 " C zu der Losung von 1 Equivalent der Verbindung VIII und 3-5 Mol% 

io Tetrakis(triphenylphosphin)-PaIladium(0) in THF transferiert Vollstandige Reaktion erfoigt, je nach der Natur 
der Substituenten R 1 , R 2 , R* und R 5 wahrend 1 Std. -12 Std. bei 60 * C. Die EnfUhrung der Schwefelfunk- 
tionalitat in die para-Position, wobei Verbindungen X entstehen, erfoigt durch Rhodanierung. FUr diesen 
Schritt gibt es mehrere Verfahrensweisen, die ausfQhrlich beschrieben und verglichen wurden [z. B. J. L 
Wood in Org. React 3 , 240-266 (1946) und J.H. Clark et al., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 81 (1989)]. 

rs Vorzugsweise werden 1 Equivalent der Verbindung der allgemeinen Formel IX und 5 Aquivalente Natriumt- 
hiocyanat in Methanol suspendiert und bei ca. 15 "C die Losung von 1,5 Aquivalenten Brom in Methanol 
langsam zugetropft Die Reaktion beruht auf der Bildung und in situ-Umsetzung von Dirhodan (SCNfe. 

Tropft man eine L6sung eines Thiocyanats der allgemeinen Formel X t bevorzugt bei 25-50 * C, zu 
bevorzugt 6 Aquivalenten einer Alkyl- oder Arylgrignard-Verbindung R 3 -MgBr, bevorzugt in THF als 

20 Losungsmittel, so erhalt man Thioether der allgemeinen Formel HI/1. Wenn es sich bei R 3 urn einen 
aliphatischen Rest handelt, erhSIt man die Thioether 111/1 auch, wenn man eine LSsung des Thiocyanats der 
allgemeinen Formel X und eines Uberschusses des Natriumalkoholats R 3 0Na (bevorzugt ca. 2 Aquivalente) 
im Alkohol R 3 OH unter ROckflufi kocht Die Thioether der Formel III/1 entsprechen der allgemeinen Formel 
III, mit der Einschrankung, daB das Y Schwefel sein mu/5. 

25 Es sind zahireiche Methoden bekannt, um Thiocyanate in die entsprechenden Thiole zu UberfOhren. Eine 
Obersicht findet man z. B. bei K.-D. Gundermann, K. HUmke in "Methoden der Organischen Chemie" 
(Houben-Weyl), Band E 11; "Organische Schwefelverbindungen, Teil 1", Thieme Verlag (Stuttgart, 1985) 
Seite 59: "Thioie aus ThiocyansMureestern". Vorzugsweise wird die reduktive Spaltung der Thiocyanate der 
allgemeinen Forme! X zu Thiolen der allgemeinen Formel HI/2 mit ca. 1,7 Mol-Aquivalenten Uthiumalumini- 

30 umhydrid in Tetrahydrofuran unter ROckflufl durchgefUhrt. Die Ausbeuten sind bei dieser Verfahrensweise 
sehr hoch (> 90 %). In Gegenwart von Luftsauerstoff erleiden die Thiole der allgemeinen Formel HI/2 rasche 
oxidative Dimerisierung zu den entsprechenden Disulfides Ihre Herstellung erfoigt darum zweckmSfliger- 
weise nach grUndlicher Entgasung der Reaktionslosung unter einer InertgasatmosphSre. Die Thiole der 
Formel HI/2 entsprechen der Formel III, mit der Einschrankung, dafl Y Schwefel und R 3 Wasserstoff ist 

35 Es gibt mehrere alternative Verfahren zur BnfUhrung der Thiol-Gruppierung in Aromaten der allgemei- 
nen Formel IX. Bne Oberschicht findet man z. B. bei K.-D. Gundermann, J. HUmke in "Methoden der 
organischen Chemie" (Houben-Weyl), Band Ell, "Organische Schwefelverbindungen, Teil 1", Thieme 
Verlag (Stuttgart 1985), Seite 32-63: "Herstellung von Thiolen". In Schema 1 ist ein Syntheseweg 
ausfUhrlich beschrieben. 

40 Die Umsetzung der Thiole der allgemeinen Formel HI/2 zu den Aceton-dithioketalen der allgemeinen 
Formel HI/3 ist im Prinzip mit Aceton in Gegenwart eines sauren Katalysators analog der fUr Probucol 
beschriebenen Methode moglich. [M. B. Neuworth et al., J. Med. Chem. 13 , 722 (1970)]. 
Verbindungen der Formel HI/3 werden in 85-100 %iger Ausbeute erhaltenTwenn man die Thiole der Formel 
IH/2 in einem inerten Losungsmittel, bevorzugt Benzol, mit 1 ,25-1 ,50 Aquivalenten 2,2-Dimethoxypropan in 

45 Gegenwart katalytischer Mengen p-Toluolsulfonsaure auf ca. 80 " C erwarmt Die Reaktionszeit hMngt von 
der Natur der Substituenten R\ R 2 , R*, R 5 ab und betragt in der Regel 2-12 Std. Als Zwischenprodukt der 
Reaktion tritt das polare, gemischte Sauerstoff/Schwefel-Ketal der allgemeinen Formel XI auf, 



so 



55 



R W* 2 CH 3 



HX 



X I 



S-C-0CH3 
CH3 



das bei der DurchfUhrung der Reaktion bei Raumtemperatur (1-2 Std.) das Hauptprodukt darstellt Es 
wandelt sich im Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur langsam, bei ca. 80 * C rasch in das weniger polare 
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Produkt der Formel Hl/3 um. Die Thioketale der Formel IH/3 entsprechen der ailgemeinen Forme! Ill, mit der 
EinschrSnkung, dafi Y Schwefel und R 3 der Rest 



Das erfindungsgemSBe Verfahren wird nachfolgend durch die Umsetzung von Verbindung HI/3 zu den 
Endprodukten der Formel I gemafl Schema 2 erlSutert. 

Die Umsetzung der Thioketale der Formel IH/3 mit dem Mesylat IV gemafl Verfahrensschritt a) fuhrt zu 
zwei unterschiedlichen Kupplungsprodukten, namiich dem Monokuppiungsprodukt V/1 und dem Dikupp- 
lungsproudkt XII. V/1 und XII konnen saulenchromatographisch problemlos getrennt werden. Sie entstehen 
bei der Kupplung stets beide, jedoch kann man ihren Anteil Ober die Reaktionsbedingungen beeinflussen. 
Verwendet man z. B. nur 1,2 Mol des Mesylats IV pro Mol Thioketal Hl/3, so entstehen V/1 und XII etwa im 
Verhaltnis 2:1 (ca. 70 % Gesamtausbeute). Werden hingegen 2.5 Mol des Mesylats IV pro Mol Thioketal 
ill/3 eingesetzt und die Reaktionszeit verlSngert, ist das Verhaltnis V/1 zu XII < 1:3. 

Die getrennten Produkte V/1 und XII konnen dann gemafl den Verfahrensschritten b), c), d) und 
gegebenenfalls e) in die Mono-(hydroxylaktone) der Formel 1/1, die Bis-(hydroxylaktone) der Formel 1/2 
(beide Formeln sind Spezialfaile der ailgemeinen Formel I), deren offenkettige DihydroxycarbonsSuren der 
ailgemeinen Formel II. deren Salze oder deren Ester Gberfuhrt werden. 
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Substituierte Hydrochinone (Phenole der Formel III, worin X und Y Sauerstoff darstellen) der allgemel- 
nen Formeln HI/4, Hl/5 und UI/6, die allesamt Spezialfalle der Bausteine mit der allgemeinen Formel III 
darstellen, konnen gemafl der in Schema 3 angegebenen Synthesesequenz hergestellt werden. Besonder- 
heit dieses Verfahrens ist, da/3 die beiden Hydroxygruppen erst am Sequenzende in den aromatischen 
Kohlenwasserstoff der allgemeinen Formel XIX eingefuhrt werden. Weitertiin kflnnen die beiden Hydroxy- 
gruppen der Verbindungen der allgemeinen Formel HI/4 durch komplementare Verfahren derart differenziert 
werden, da/3 sowohl die eine. als auch die andere Hydroxygruppe spezifisch die Kupplung mit dem Mesylat 
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IV begehen konnen. In Monoacetaten der allgemeinen Forme! III/5 wurde z.B. die "obere" Hydroxygruppe 
der Hydrochinone HI/4 geschutzt nur die "untere Hydroxygruppe verbleibt kupplungsfMhig fOr die Umset- 
zung mit Verbindungen der Formel IV und erhatt somit die Bedeutung der XH-Gruppe der allgemeinen 
Formel II! mit X = Sauerstoff. Die Isopropylgruppe und der Substituent R 7 der Formel HI/5 entsprechen 

5 damit den Substituenten R 1 ynd R 5 der allgemeinen Formeln I bis III, wahrend die Substituenten R 6 und R 8 
von III/5 R 2 und R 4 von I bis III entsprechen. 

Im Monoacetat der allgemeinen Formel III/6 ist hingegen die "untere" Hydroxygruppe der Hydrochinone 
IH/4 geschiitzt In IH/6 besitzt folglich die "obere" Hydroxygruppe die Bedeutung der XH-Gruppe der 
allgemeinen Formel III mit X = Sauerstoff. Die Isopropylgruppe und der Substituent R 7 der Formel lll/B 

10 entsprechen damit den Substituenten R 2 und R 4 der allgemeinen Formeln I bis HI, wahrend die Substituen- 
ten R 6 und R 8 von HI/6 R 1 und R 5 von I bis III entsprechen. 

Man erkennt, dafl man je nach Wahl der komplementaren Monoacetylierungsverfahren, den Substituen- 
tenpaaren R 6 /R 8 und i-Pr/R 7 die Bedeutung von ortho-Substituenten RVR 5 oder meta-Substituenten R 2 /R 4 
in den Endprodukten der allgemeinen Formeln I und II verleihen kann. Die direkte chemoselekttve 

75 Veresterung ist an Verbindungen der allgemeinen Formel 111/4 stets komplementar zum zweistufigen 
Verfahren der Diacetylierung, gefolgt von chemoselektiver Verseifung. Das Substituentenpaar i-Pr/R 7 hat 
entweder einen hoheren oder einen geringeren sterischen Anspruch als das Substituentenpaar R 6 /R*. 

Unter milden Bedingungen erfolgt die Monoacetylierung deutlich rascher an der weniger sterisch 
gehinderten der beiden Hydroxygruppen von IH/4. Erzwingt man hingegen durch drastischere Reaktionsbe- 

20 dingungen und einen Oberschufl des Acetylierungsmittel eine Diacetylierung zu XXI. so wird bei der 
anschiieflenden Verseifung die sterisch weniger gehinderte Hydroxygruppe deutlich rascher freigesetzt als 
die gehindertere. Man erhalt also verglichen mit der direkten Monoacetylierung bevorzugt das entgegenge- 
setzte Produkt. 

Ausgangsmaterial fQr die Synthese der Hydrochinone III/4 bzw. der komplementar geschOtzten Hydro- 
ps chinone der Formeln 111/5 und 111/6 sind die substituierten Benzole der Forme! XIII, die literaturbekannt und 
grotftenteils kommerziell erhaltlich sind. 

Je nachdem, welche der beiden komplementaren Acetylierungen spater durchgefOhrt wird, hat R 6 die 
Bedeutung die fur R 1 bzw. R s in der Formel I angegeben wurde und R 7 die Bedeutung die fOr R 2 bzw. R 4 
in der Formel I angegeben wurde - oder umgekehrt. 

30 Verbindungen der allgemeinen Formel XIV erhSIt man durch Friedel-Crafts Acetylierung der Benzole XIII. 
Die Reaktion wird unter Verwendung eines geringen molaren Oberschusses, bevorzugt ca. 1,05 Aquivalen- 
ten, Acetyichlorid in Gegenwart eines Oberschusses einer Lewis-Saure, bevorzugt ca. 1,2 Aquivalenten 
Aluminiumchlorid, in einem inerten, trockenen LQsungsmittel, bevorzugt Schwefelkohlenstoff, durchgefOhrt 
Optimale Reaktionstemperatur und -zeit hSngen von der Natur der Substituenten R 6 und R 7 ab. In der 

35 Regel wird eine Temperatur nahe -10 *C und eine Zeit von 1 - ca. 6 Std. bevorzugt. Die Acetyiierung 
erfolgt fast ausschliefllich in ortho-Position zu den Substituenten R 6 bzw. R 7 . Sind R 6 und R 7 identisch, so 
entsteht nur ein Produkt Sind R 6 und R 7 unterschiedlich, so entstehen zwei Produkte, die getrennt werden 
mOssen. Reinigung bzw. Trennung der Methylketone XIV konnen in der Regel durch Hochvakuum- 
Destillation erfolgen. 

40 Die Alkohole der allgemeinen Formel XV erhalt man in praktisch quantitativer Ausbeute, wenn man einen 
OberschuB, bevorzugt ca. 1,4 Aquivatente, einer kommerzielien etherischen Methylmagnesiumhalogenid- 
Losung (z. B. einer kommerziell erhaltlichen etherischen Methyimagnesiumjodid-Losung) so zu einer 
etherischen Losung des Methylketons XIV tropft, dafl ein Ruckflufl erhalten bleibt Diese Reaktionen konnen 
im Prinzip extraktiv aufgearbeitet und die Alkohole XV durch Kristallisation gereinigt werden. Es ist jedoch 

45 vorteilhaft direkt aus den rohen Alkoholen XV Wasser abzuspalten, indem man sie an einem Wasserab- 
scheider in Gegenwart einer katalytischen Menge einer starken SSure, bevorzugt para-ToluolsutfonsSure, in 
einem Losungsmittel, das mit Wasser ein niedrigsiedendes Azeotrop bildet, mit diesem aber nur wenlg 
mischbar ist, bevorzugt Benzol oder Toluol unter ROckfluB kocht 

Die rohen define der Formel XVI werden durch katalytische Hydrierung in die Verbindung der Formel 

so XVH OberfUhrt In der Uteratur wurde eine groBe Anzahl von Katalysatoren beschrieben, die fOr derartige 
Reaktionen geeignet sind. Aus GrUnden der Sicherheit und ieichteren Durchfuhrbarkeit wird die Hydrierung 
vorzugsweise bei Raumtemperatur unter 1 atm Wasserstoff durchgefOhrt Dazu hat sich die Verwendung 
von 1-2 Gew.-% von 10 % Palladium auf Kohle und von n-Hexan als Lfisungsmittel bewShrt Die 
Verbindungen der Formel XVII lassen sich in der Regel durch Vakuumdestillation reinigen, doch kommen 

55 selbstverstandlich auch andere physikalische Trennverfahren, wie Umkristallisieren oder Chromatography in 
Betracht 

Aufgrund einer ^Combination von elektronischen und sterischen Faktoren erfolgt die elektrophile aromati- 
sche Bromierung unter milden Bedingungen mit hoher Regioselektivitat unter Bildung von Verbindungen 
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der ailgemeinen Formel XVIII. Zur Vermeidung von Mehrfachbromierungen soil ein OberschuB Brom 
vermieden werden. Als inertes Losungsmittel hat sich Tetrachlorkohlenstoff, als Katalysator eine Spatelspit- 
ze Eisenpulver bewahrt. Die Reaktion wird zur Erzielung hoher SelektivitSt bevorzugt bei Oder unterhalb 
-10* C durchgefOhrt 

5 Der Austausch des Bromatoms von XVIII gegen einen (substituierten) Arylrest R 8 erfolgt am besten in 
der Weise. daB XVIII mit einem Aquivalent Magnesiumspanen in THF unter RUckflufi zur entsprechenden 
Grignardverbindung umgesetzt wird. Diese Grignardlosung wird dann unter inertgas zu einer Losung von 
ca. 1.05 Aquivalenten eines (substituierten) Arylbromids oder Aryljodids R 8 -Hal und ca. 0.01 Aquivalenten 
eines Palladium (O)-Katalysators, bevorzugt Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium(0). in THF gedruckt und 

w das Reaktionsgemisch unter Ruckfiu/J gekocht. HSufig kann man die Reaktion auch durchfOhren, indem 
man die Grignard-Verbindung R 8 -MgHal herstellt und diese dann zu einer LSsung des Arylbromids XVIII 
und einer katalytischen Menge Pd(PPh 3 )i in THF gibt. DurchfOhrungsvarianten der Kupplungsreaktion und 
Alternativen fur Palladium wurden vorgeschlagen (vgl. deutsche Offenlegungsschrift 3 819 999). Die 
Produkte der ailgemeinen Formel XIX k6nnen in der Regel durch Destination im Pumpenvakuum gereinigt 

75 werden. 

Die Umsetzung der Kohlenwasserstoffe der ailgemeinen Formel XIX zu den Chinonen der ailgemeinen 
Formel XX kann mit einer Reihe von Oxidationsmittein erzielt werden. Die Ausbeute der Reaktion steigt in 
der Regel deutiich mit zunehmender Substitution der Ausgangsverbindung. 

Bevorzugt ist die Zugabe eines groBen Oberschusses eines 5:1 (Vol/Voi)-Gemisches aus Trifluoressig- 

20 saure und 70 %igem waflrigem Wasserstoffperoxid bei ca. -20 *C zu dem Kohlenwasserstoff XIX. Bei 
dieser Temperatur beobachtet man keine WarmetSnung oder Reaktion. Entfernt man dann das KSItebad 
und laflt unter Erwarmung auf Raumtemperatur ruhren, so beobachtet man im Temperaturbereich von ca 
+ 10*C bis +20*C ein piotzliches, auflerst exothermes Anspringen der Reaktion. Intensive KQhlung des 
Reaktionskolbens und des RuckfluUkuhlers ist dann notig, urn die Reaktion unter Kontrolle zu halten. Aus 

25 dem rohen Reaktionsprodukt gewinnt man die reinen, intensiv gelben Chinone XX durch Saulenchromato- 
graphie oder einfacher durch Umkristallisieren. Die Chinone der ailgemeinen Formel XX k6nnen mit 
verschiedenen Reagenzien zu den Hydrochinonen der ailgemeinen Formel ill/4 reduziert werden. Eine 
Ubersicht geben H. Ulrich, R. Richter in "Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl)". Bd. Vll/3a 
"Chinone Teil 1", Georg Thieme Verlag, Stuttgart (1977), Seite 648-653: "Umwandlung von p-Chinonen 

30 durch Reduktion". Es ist vorteiihaft, ca. 5 Mol-Aquivalente Natriumborhydrid unter Inertgas zu einer Ldsung 
der Chinone XX in Ethanol zu geben. Den Ablaut der Reaktion erkennt man an der Entfarbung der 
ursprunglich gelben Losung. Dann wird das Ethanol im Vakuum entfernt und der RQckstand unter intensiver 
KQhlung mit entgaster Salzsaure zersetzt. Die wStfrige Phase wird sofort mit entgastem Diethyiether 
extrahiert und der Ether im Vakuum entfernt. Die Hydrochinone der ailgemeinen Formel Hl/4 verbleiben als 

35 farblose Pulver. die mit z. B. n-Pentan gewaschen und unter Inertgas abgesaugt werden. Diese Hydrochino- 
ne erleiden, insbesondere in Losung, sehr leicht Oxidation, wobei sie sich in die gelben Chinone XX 
zuruckverwandeln. Bei der Herstellung von lil/4 sollten darum alle Losungsmittel sauerstofffrei sein. Die 
Hydrochinone III/4 werden am besten direkt, ebenfalls unter sauerstofffreien Bedingungen, zu den Monoace- 
taten lli/5 oder HI/6 umgesetzt, die kaum oxidationsempfindlich sind. 

40 Zur regioselektiven Herstellung der Monoacetate der Formeln III/5 und (oder) HI/8 setzt man z.B. bei 
0*C die Hydrochinone der Formel III/4 mit 1,1-1,5 Aquivalenten Acetanhydrid in Anwesenheit einer Base, 
bevorzugt in wasserfreiem Pyridin als Losungsmittel urn. Die Reaktidnszeit betragt 1-3 Tage in AbhSngig- 
keit von der Natur der Substituenten R s , R 7 . R 8 . Neben wenig Ausgangsmaterial III/4 und Diacetat XXI 
erhalt man die beiden Monoacetate lli/5 und HI/6 mit einer SelektivitSt. die in Abhangigkeit von der Natur 

45 der Substituenten R 6 , R 7 . R 8 , bei 4:1 bis ca. 20:1 liegt. 

Die beiden Monoacetate konnen sSulenchromatographisch auf Kieselgel voneinander, sowie vom 
Chinon XX und vom Diacetat XXI getrennt werden. im Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 9:1 hat das 
sterisch starker gehinderte {in geringerem Umfang gebildete) Monoacetat einen etwas grofieren R r Wert als 
das sterisch weniger gehinderte (in grSflerem Umfang gebildete) Monoacetat (Hauptprodukt). Das Diacetat 

so XXI ist deutiich polarer. Mono- und Diacetate der ailgemeinen Formeln HI/5, III/6 und XXI sind Feststoffe, die 
bei Bedarf durch Umkristallisieren weiter gereinigt werden k5nnen. 

Zur gezieiten Herstellung der Diacetate der ailgemeinen Formel XXI setzt man die Hydrochinone der 
Formel Hl/4 mit einem Uberschufl, bevorzugt 3-4 Aquivalenten Acetanhydrid, in Anwesenheit einer Base, 
bevorzugt in wasserfreiem Pyridin als LSsungsmittel, urn. Die Reaktionstemperatur liegt in AbhSngigkeit von 

55 der Natur der Substituenten R 6 , R 7 , R 8 bei ca. 0-40* C, die Reaktionszeit bei ca. 1 Stunde bis mehreren 
Tagen. 

Sowohl bei der Mono- als auch der Diacetylierung konnen anstatt Acetanhydrid auch andere Acetylie- 
rungsmittel eingesetzt werden, z.B. Acetylchlorid, gemischte Anhydride der EssigsSure, EssigsSureimidazo- 
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lid etc.. 

Gelegentlich werden die Ausbeuten bei der Mono- Oder Diacetylierung deutlich gesteigert, wenn man 
als Katalysator 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, bevorzugt 5-10 Mol-%), Triethyiamin als Base und Acetanh- 
ydrid als Acetylierungsmittel einsetzt [G. Hofle. W. Steglich, H. Vorbruggen, Angew. Chem. Int. Ed. 17 , 569 

5 (1978)]. Zur chemoselektiven (regioselektiven) Verseifung der Diacetate der allgemeinen Formel XXflind im 
Prinzip alle milden Methoden der Esterspaltung verwendbar. Diese Methoden sind Stand der Technik. 
Entscheidend ist dafl nur wenig mehr als 1 Equivalent der Base eingesetzt wird (urn die Verseifung beider 
Acetylgruppen weitgehend zu vermeiden) und dafl die Reaktionstemperatur so niedrig gehalten wird, dafl 
die Verseifung mehrere Tage erfordert (maximale SelektivitSt). 

w Zweckmaflig ist die Verwendung von 1,1 Aquivalenten Lithiumhydroxid in 1 ,2-Dimethoxyethan/Wasser 
3:1 (Vol/Vol). Optimale Reaktionstemperatur und -2eit hangen von der Natur der Substituenten R 6 , R 7 , R 8 
ab. In der Regel fuhrt eine Verseifung bei Raumtemperatur, die meistens 1-5 Tage erfordert, zu Selektivita- 
ten von 2-5 zu 1. 

Hohe Cholesterinspiegel, sowie die oxidative Modifizierung der LDL und die daraus resultierende 

75 Bildung von "Schaumzellen" mit pathogenen Folgeprozessen wurden mit einer Reihe von Erkrankungen in 
Verbindung gebracht, die als Folgen der Arteriosclerose betrachtet werden, z.B. koronare Herzkrankheit und 
Herzinfarkt. Daher ist die Senkung erhohter Cholesterinspiegel und die Vermeidung der LDL-Oxidation zur 
Vorbeugung und Behandlung solcher Erkrankungen ein therapeutisches ZieL Ein Ansatzpunkt iiegt in der 
Hemmung bzw. Verminderung der endogenen Cholesterinsynthese. Hemmstoffe der HMG-CoA-Reduktase 

20 blockieren die Cholesterin-Biosynthese auf einer frQhen Stufe. Sie eignen sich daher zur Vorbeugung und 
Behandlung von Erkrankungen, die durch einen erhohten Cholesterinspiegel verursacht werden. Bne 
Reduktion bzw. Verminderung der endogenen Synthese fUhrt zu einer erhohten Aufnahme von Cholesterin 
aus dem Plasma in die Zellen. Ein zusatziicher Effekt laflt sich durch gleichzeitige Gabe GallensSure- 
bindender Stoffe wie Anionenaustauscher erzielen. Die erhShte Gallensaurenausscheidung fOhrt zu einer 

25 verstarkten Neusynthese und damit zu einem erhohten Cholesterinabbau (M.S. Brown, F.T. Kovanen, J.L 
Goldstein, Science 212 . 628 (1981); M.S. Brown, J.L Goldstein, Spektrum der Wissenschaft 1985 , 96). Die 
erfindungsgemaflen Verbindungen sind Hemmstoffe der HMG-CoA-Reduktase. Sie eignen iicrTdaher zur 
Hemmung bzw. Verminderung der Cholesterin-Biosynthese und damit zur Vorbeugung Oder Behandlung 
von Erkrankungen, die durch erhohte Cholesterinspiegel im Blut verursacht werden, insbesondere koronare 

30 Herzkrankheit, Atherosklerose und ahnliche Erkrankungen. Es gibt Hinweise dafUr (vergl. Tab. 1-4), dafl die 
erfindungsgemaflen Verbindungen daruber hinaus eine Piasmacholesterin-senkende Wirkung nach einem 
andersartigen Mechanismus haben, der die nach dem Mechanismus der HMG-CoA-Reduktase-Hemmung 
erzielte Plasmacholesterin-Senkung verstarkt. Die erfindungsgemaflen Verbindungen und (oder) deren 
Bausteine der allgemeinen Formel III haben daruber hinaus eine antioxidative, radikalinhibitorische Wirkung. 

35 Bei den Bausteinen der allgemeinen Formel III handelt es sich darilber hinaus urn Metaboliten der 
erfindungsgemaflen Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft daher auch pharmazeutische Praparate auf Basis der Verbindungen der Formel I 
bzw. der entsprechenden DihydroxycarbonsSuren der Formel II, deren Salze und Ester, sowie die Verwen- 
dung dieser Verbindungen als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung der Hypercholesterinamie. 

40 Die Verbindungen der Formel I bzw. II sowie die entsprechenden Salze oder Ester werden in 
verschiedenen Dosierungsformen verabreicht, vorzugsweise oral in Form von Tabletten, Kapseln oder 
FIGssigkeiten. Die tSgliche Dosis bewegt sich je nach Korpergewicht und Konstitution des Patienten im 
Bereich von 1 mg bis 2500 mg, vorzugsweise jedoch im Dosisbereich 10 bis 100 mg. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen als Laktone der allgemeinen Formel I, in Form der freien 

45 Sauren der Formel II oder in Form pharmazeutisch annehmbarer Salze oder Ester zur Anwendung kommen, 
und zwar gelost oder suspendiert in pharmakologisch unbedenkiichen organischen LSsungsmitteln wie ein- 
oder mehrwertigen Alkoholen wie z.B. Ethanol oder Glycerin, in Triacetin, 6ien wie z.B. SonnenblumenSI 
oder Lebertran, Ethem wie z.B. Diethylenglykoldimethylether oder auch Poiyethern wie z.B. Polyethyiengly- 
kol oder auch in Gegenwart anderer pharmakologisch unbedenklicher Polymertrager wie z.B. Polyvinylpyr- 

so rolidon oder anderen pharmazeutisch annehmbaren Zusatzstoffen wie Starke, Cyclodextrin oder Polysac- 
charides Ferner konnen die erfindungsgemaflen Verbindungen kombiniert werden mit Zusatzstoffen, die 
GallensMuren binden, insbesondere nicht toxische, basische Anionenaustauscherharze, die GaliensSuren in 
einer nichtresorbierbaren Form im Gastrointestinaitrakt binden. Die Salze der DihydroxycarbonsSuren 
konnen auch als wMflrige Losung verabreicht werden. 

55 Die Hemmung der Cholesterinbiosynthese bzw. die Plasmacholesterinsenkung durch die erfindungsge- 
maflen Verbindungen der Formeln I und II wurden an verschiedenen in vitro- und in vivo-Testsystemen 
bestimmt 
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1) Inhlbierung der HMG-CoA-Reduktase-Aktlvltat an solubllisierten Enzympraparatlonen aus 
Ratten-Lebermlkrosomen 

Die HMG-CoA-Reduktase-AktivrtSt wurde an solubilisierten Enzympraparatlonen aus Lebermikrosomen 
von Ratten gemessen. die nach Umstellung im Tag-Nacht-Rhythmus mit Cholestyramin (<S>Cuemid) induziert 
wurden. Als Substrat diente (S.R) u C-HMG-CoA, die Konzentration von NADPH wurde wShrend der 
Inkubation durch ein regenerierendes System aufrechteitialten. Die Abtrennung von u C-Mevalonat von 
Substrat und anderen Produkten (z.B. 14 C-HMG) erfolgte uber Saulenelution, wobei das Elutionsprofil jeder 
Einzelprobe ermittelt wurde. Auf die standige Mitfuhrung von 3 H-Mevalonat wurde verzichtet, weil es sich 
bei der Bestimmung urn die Relativangabe der Hemmwirkung handeft. In einer Versuchsreihe wurden 
jeweils die enzymfreie Kontrolle, der enzymhaitige Normalansatz ( = 100 %) und solche mit PraparatezusSt- 
zen zusammen behandelt. Als Praparat wurden bei diesem Test stets die Natriumsalze der Dihydroxycar- 
bonsSuren der allgemeinen Formel II eingesetzt. Jeder Einzelwert wurde als Mittelwert aus 3 Paralleiproben 
gebildet Die Signifikanz der Mittelwertsunterschiede zwischen praparatefreien und praparatehaltigen Pro- 
ben wurde nach dem t-Test beurteilt. Nach der oben beschriebenen Methode wurden von den Natriumsai- 
zen der erfindungsgemSeen Verbindungen der allgemeinen Formel II z.B. folgende Hemmwerte auf die 
HMG-CoA-Reduktase ermittelt (ICso-(mol/I); molare Konzentration der Verbindung pro Liter, die fur eine 50 
%ige Hemung erforderlich ist). 

Tabelle 1: 





ICso (Mol/1) 


Standard Mevinolin-Natriumsalz 


8 


• 10~ 9 


Verbindung C (deutsche Offenlegungsschrift 3 819 999 dort Beispiel 8a) 


2.3 


• 10" 9 


Beispiel 


ICsc 


» (Mol/I) 


1 


6 


• 10- 9 


2 


2 


• 10- 9 


3 


4 


• 10" 9 


4 


8 


• 10~ 9 


5 


8 


• 10" 9 


6 


3 


• 10~ 8 


7 


1 


• 10~ 8 


8 


2 


• 10 -8 


9 


4 


• 10" 9 



40 



2) Hemmung der Cholesterfnbiosynthese In Zellkulturen (HEP G2-Ze!len) 



4s Bestimmung der Inhibition des Einbaus von u C-Natriumacetat in Cholesterin 

Monolayers von HEP G2-Zelien in lipoproteinfreiem Medium wurden 1 Stunde mit verschiedenen 
Konzentrationen der Natriumsalze der Di hydroxy carbonsSuren der Formel II prainkubiert. Nach .Zugabe von 
u C-markiertem Natriumacetat wurde die Inkubation 3 Stunden fortgesetzt Tritium-markiertes Cholesterin 
so wurde als interner Standard zugefUgt und ein Aliquot der Zellen alkalisch verseift. Die Upide wurden mit 
Chloroform/Methanol 2:1 extrahiert. Nach Zugabe von Carrier-Cholesterin wurde das Lipidgemisch prapara- 
tiv auf DC-Platten mit Chloroform/Aceton 9:1 getrennt. Die Choiesterin-Zone wurde durch Anfarben mit 
Joddampf sichtbar gemacht, auflerdem mit einem DC-Radioscanner detektiert und dann abgeschabt Die 
gebildete Menge u C-Cholesterin wurde szintigraphisch bestimmt und auf 

55 

mg Zeil-Protein bezogen. Dieselbe Prozedur wurde mit Zellen der gieichen Kultur ohne Prainkubation mit 
einer Testverbindung durchgefuhrt (sogenannte "Losungsmittelkontrolle"). Die WirkstSrke der Testverbin- 
dungen wurde bestimmt durch Vergleich des biosynthetisierten u C-Cholesterins in Testiaufen und bei 
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"Losungsmittelkontrolle*. Extemer Standard war Mevinolin-Natriumsalz. Die ICso- und IC 7 o-Werte (IC50 bzw 
IC70 ist die molare (Mol/Liter) Konzentration der Verbindung, die fOr eine 50 bzw. 70 %ige Hemmung 
erforderlich ist) variierten etwas fiir unterschiedliche Versuchsansatze. Die Mittelwerte fOr Mevinolin- 
Natriumsalz waren ICso = 5*10" 8 M, IC70 = 1,5'10" 7 M. Die gemessen IC's fQr Testverbindungen 
5 (Natriumsaize der Dihydroxycarbonsauren der Forme! II) (Tabelle 2) wurden urn die Abweichung von 
Mevinoiin-Natrium von seinem Durchschnittswert korrigiert. Mevinolin-Natrium wurde eine relative Wirkstar- 
ke von 100 zugewiesen. 

Tabelle 2: 

70 



25 





ICso (M) 


IC70 (M) 


relative 








Wirkstarke in % 


Standard Mevinolin-Natriumsalz 


5,0 • 10~ 8 


1,5 • IO- 7 


100 


Verbindung C 


2,7 • 10~ 8 


7 • 10" 8 


185 (214) 


Beispiel 








1 


4,3 * 10~ 9 


- 8 • 10-'° 


1163 (18750) 


2 


22 * 10~ 9 




2273 


3 


3,8 • 10~ 9 




1316 


4 


8,0 • 10~ 9 




625 


5 


9,2 • 10" 9 




543 


6 


1,7 • 10" 6 




3 


7 


9,2 * 10~ 7 




5 


8 


4,0 • 10- 9 




1250 


9 


7,5 * 10- 9 


1,2 • 10~ 8 


667 (1250) 
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3) Wirkung auf Serumlipoproteine und andere Stoffwechselparameter mannlicher Ratten Im 
subchronischen Versuch 



35 

Methode: 



Gruppen mannlicher Ratten des Stammes HOE: WISKf (SPF 71) mit einem Ausgangsgewicht Qber 180 
g, erhielten taglich morgens die PrGfpraparate (Natriumsaize der Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen 

40 Formel II) in Polyathylenglykol 400 per Schlundsonde; die jeweilige Kontrollgruppe erhielt nur das Vehikel. 
Die letzte (7.) Applikation erfolgte 24 Stunden vor Blutentnahme und Totung. Zu Futter und Wasser bestand 
freier Zugang wahrend des Versuches. 24 Stunden vor der Blutentnahme, die retroorbital unter leichter 
Athernarkose vor und nach der Behandlungsperiode (also am 1. und 8. Tag) erfolgte, wurde das Futter 
entzogen. Im Serum jedes einzelnen Tieres wurde Totalcholesterin bestimmt [CHODPAP high performance 

45 Methode von Boehringer Mannheim], aus dem Serumpool aller Tiere einer Gruppe wurde, als Mafl fQr die 
Triglyceride, Gesamtglycerin ebenfalls anaiytisch bestimmt [GPOPAP high performance Methode, Boehrin- 
ger Mannheim]. 

Unmittelbar nach der Blutentnahme wurden die Tiere durch Distorsion der Wirbelsaule getotet, und das 
relative Lebergewicht, die Kckpergewichtsentwicklung und der Futterverbrauch bestimmt 
so Zur Analyse der Serum Lipoproteine wurde das Serum aller Ratten einer Gruppe gepoolt Die Serum- 
Lipoproteine wurden mit der praparativen Ultrazentrifuge getrennt Folgende Bedingungen wurden fQr die 
Trennung der Fraktionen VLDL, LDL und HDL verwendefc 
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1. VLDL 


Dichte < 1,006 


2. LDL 


Dichte 1.006 bis 1.04 


3. HDL 


Dichte 1,04 bis 1.21 


4. Subnatant der HDL (VHDL) 


Dichte > 1.21 



Die Bestimmung des Proteins erfolgte nach der Methode von Lowry et al. LOWRY, O.H., ROSEBO- 
ROUGH, N.J., FARR. A.L., und RANDELL, R. J.: J. Biol. Chem. 193 , 265 (1951)] 

70 

Tabelle 3: 







% VerSnderung gegenOber Kontrolle 


Testsubstanz 


Dosis 


Totalcholesterin 


Protein 


Glyz. 


Beispiel 


mg/kg 


VLDL 


LDL 


HDL 


VLDL 


LDL 


VLDL 


7 


100 


-23 


-52 


+ 9 


-15 


-8 


-3 


6 


100 


+ 13 


-16 


-3 


-2 


+ 3 


-8 


6 


30 


+ 12 


-26 


+ 13 


-4 


-24 


+ 8 


Standard Clofibrat 


100 


-40 


-19 


-29 


-16 


-9 


+ 4 


Standard Probucol 


30 


+ 4 


-24 


-11 


-6 


-23 


+ 24 


keine (Kontrolle) 

















30 Fortsetzung Tabelle 3: 





% VerSnderungen des Mittelwertes 


Cholesterin 


bez. auf Kontrolle 


bez. auf 
Ausgangsw. 


HDL/LDL" 


Testsubstanz 
Beispiel 


Lebergew. 


Futterverbrauch 


Korpergewicht 


7 


-1 


±0 


+ 5 


2.25 


6 


+ 1 


-1 


+ 5 


1.15 


6 


+ 3 


-1 


+ 5 


1.27 


Standard Clofibrat 


+ 15 


+ 1 


+ 8 


0.88 


Standard Probucol 


+ 5 


±0 


+ 5 


0.97 


keine (Kontrolle) 






+ 4 


1,00* 



*: Kontrolle normiert auf 1 ,00 



4) Hypocholesterolamische Aktlvltat bel Kanlnchen nach p.o.- Administration 

Normolipamische, mSnnliche, weifle Neuseeland-Kaninchen, KSrpergewicht 3-3.5 kg, wurden in Grup- 
pen von 5 Tieren eingeteilt. Die Gruppen erhielten jeweils eine der Testverbindungen (Natriumsaize der 
Verbindungen der allgemeinen Forme! II), suspendiert in 1 % winger Methyl-Cellulose (®Tylose MH 300), 
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5,10 Oder 20 mg/kg/Tag ( taglich morgens per Schlundsonde. Die Tiere der Kontrollgruppen erhielten nur 
Tylose MH 300. Aile 3-4 Tage wurden 20 Stunden nach der oralen Administration alien Tieren Proben 
venSsen Blutes abgenommen. In diesen wurde mit der Test-Kombination von Boehringer-Mannheim 
(CHOD-PAP-high performance method) enzymatisch das Serumtotalcholesterin bestimmt. Die Serumchole- 
5 sterinspiegel der behandelten Tiere wurden mit denen der Kontrollgruppen verglichen. An die 20-tSgige 
"Behandlungsphase" schlofl sich eine "AuslaBphase" an, in der die Veranderung der Serumcholesterinspie- 
gel weiter verfolgt wurde. 

Vor, dreimal wahrend der Behandlungsphase und in der Auslaflphase wurden auch die Safety- 
Parameter (SGOT, SGPT, aP, Bilirubin und Kreatinin im Serum) der Tiere in der Kontrollgruppe und in den 
io behandelten Gruppen bestimmt Sie zeigten keine signifikanten Veranderungen. 

Vor, sechsmal wahrend der Behandlungsphase und in der Auslaflphase wurde auch das K5rpergewicht 
der Tiere in der Kontrollgruppe und in den behandelten Gruppen bestimmt. Es erfolgte keine signifikante 
Veranderung gegenuber dem Ausgangswert (± 1 %). 

75 Tabelle 4: 







Serumtotalcholesterin % Veranderung gegenUber Kontrollgruppe 


Testverbindung 


Dosis 


Zahl der Application 


Ausla/Jphase 


mg/kg Tag 


3 


10 


14 


17 


20 


3 


6 


11 


22 


Bsp. 1 


5 mg (konstant) 


-44 


-46 


-43 


-42 


-48 


-22 


-17 


-6 




Bsp. 9 


5 mg (konstant) 


-8 


-12 


-15 






-4 


-4 


+ 6 




Verbindung 
C 


10 mg (bis 10. Tag) 


+ 7 


•32 


20 mg (ab11. Tag) 


-31 


-37 


-36 


-13 


-23 


-16 


+ 18 


Mevinolin 


10 mg (bis 10. Tag) 


-12 


-30 


20 mg (ab 11. Tag) 


-27 


-24 


-26 


+ 14 


- 1 


+ 2 


0 



Aus Tabelle 4 ist ersichtlich, da/3 die Verbindung aus Beispiel 1 trotz niedrigerer Dosierung eine 
wesentlich starkere Plasmacholesterin-Senkung bewirkt als Mevinolin Oder die Verbindung C. Weitertiln 1st 
35 ersichtlich, daB die Wirkung der Verbindung aus Beispiel 1 sehr fruh einsetzt Bereits bei der ersten 
Messung nach 3 Behandlungstagen war die Maximalwirkung praktisch erreicht. 



5) Hemmung der mikrosomalen Lipidperoxidation (In vftro) 

Die Hemmung der Lipidperoxidation wurde unter den von H. Wefers, H. Sies. Eur. J. Biochem. 174 , 
353-357 (1988) beschriebenen Versuchsbedingungen gemessen. Die Mikrosomen wurden gemafl derdort 
zitierten Uteratur gewonnen. ICso bedeutet die Konzentration der Testverbindung in Mol pro Liter, die eine 
50 %ige Hemmung der Lipidperoxidation bewirkt 



50 
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Tabelle 5: 



5 



20 



VerfahrensbspTBeispiel 


ICso 


Hemmung bei 
10" 5 MoM 


A 
*T 




4,4 * 10"* 


90 % 


0 




** 


11 % 


c 
O 




3,0 ' 10"* 


95 % 


7 




4,0 • 10" 6 


92 % 


8 






1 % 


12 




1,5 • 10" 6 


99 % 


22 




1.6 ' 10-* 


99% 


23 




2.8 • 10-* 


98% 


25 




4,8 • 10" 6 


83 % 




1 




<10% 




2 




<10% 




5 




0 % 




6 


2.7 • 10- 6 


98% 




7 




<10% 




8 




27% 




9 




<10% 



6) Hemmung der Cu^-katalysierten LDL-Oxidation In vitro 

LDL wurde aus Schweineplasma, welches EDTA (1 mg/ml) enthielt. durch Ultrazentrifugation in 
Salzlosungen von NaCI/NaBr zwischen den Dichten 1.019 und 1.063 g/ml isoliert (vergl. R.J. Havel et al., J. 
Clin. Invest 43 , 1345 (1955)). LDL wurde anschlieflend gegen mit Phosphat gepufferte SalzlSsung (160 
mM NaCI, 10" mM NaH 2 PO*), pH 7,4 dialysiert und unter Stickstoff bei 4 *C aufbewahrt. Vor dem 
OxidationsprozeB wurden die LDL-Fraktionen mit Phosphat-gepufferter Salzlosung auf eine Protein-Endkon- 
zentration von 0,1 mg/ml verdOnnt und 2,5 mL aiiquoter Teile wurden mit den Testverbindungen (25 uL 
ethanolischer L6sung) Ober 1 Stunde bej 37 "C unter Stickstoff vorinkubiert (vergl. Mc. Lean et al.. 
Biochemistry 1989. 28 . 321). FOr die Cu^-katalysierte Oxidation von LDL wurden zu jeder Probe 12.5 uL 
einer 1 mM CuSO+^sung gegeben, wobei eine 5 uM Cu^-Konzentration bewirkt wurde. Die Inkubation 
wurde Qber 2 Stunden bei 37 * C und LuftatmosphSre durchgefuhrt. Die Fluoreszenztntensitat wurde bei 
430 nm (Anregungswellenlange 365 nm) gemessen (vergl. Steinbrecher, U. P.. J. Biol. Chem. 1987, 262 , 
3603). Der ICso-Wert (Konzentration der Testverbindung in Mol pro Liter, die eine 50 %ige Hemmung der 
LDL-Oxidation bewirkt) wurde aus der Abnahme der relativen FluoreszenzintensitSt (LDLqx^IOO) ermittelt 
Die Werte sind in Tabelle 6 zusammengestellt. Auflerdem ist die Hemmung mit 10" 5 M Konzentration der 
Testverbindung in % angegeben. 



Tabelle 6: 

45 



Verfahrensbeispiel 


Beispiel 


ICso 
uMol/l 


Hemmung 
bei 10" 5 M 


6 




1.0 




25 




0,15 






1 


> 10 


41 % 




8 


1.1 






9 


6.0 






10 


> 10 


23% 


Standard Probucoi 




0,50 
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In den folgenden Verfahrensbeispielen wird die Synthese von Vorprodukten beschrieben. die zur 
Herstellung der erfindungsgema/ten Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II benfitigt werden. In den 
Beispielen wird die Herstellung von erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II, 
deren Estem und Salzen beschrieben. Die Verfahrensbeispiele und die Beisipele haben keinen limitieren- 
5 den Charakter fQr den Umfang der Erfindung. 



Allgemeine Arbeitstechnik 

to Reaktionen wurden in Glasapparaturen unter Stickstoff-lnertgasatmosphare durchgefQhrt Wenn nicht 
anders angegeben, wurden technische Losungsmittel ohne weitere Reinigung oder Trocknung fur Reaktio- 
nen und Chromatographie verwendet. Reagenzien hatten eine Reinheit von mindestens 97 % (meistens >99 
%). Trocknungen von Reaktionsextrakten wurden, wenn nicht anders angegeben, mit Magnesiumsutfat 
durchgefuhrt DGnnschichtchromatographische Analysen (DC) wurden auf Glas-DC-Fertigplatten Kieseigel 

rs 60 mit Fluoreszenzindikator F25* (Firma Merck) durchgefQhrt. Die Detektion der Produktflecken erfolgte 
mittels UV, sowie durch Verwendung von SprGhreagenzien zur Anfarbung. 

Saulenchromatographische Trennungen wurden in Glassaulen und unter Bedingungen durchgefQhrt, 
wie sie fur die Flash-Chromatographie beschrieben wurden (W.C. Still et ai. t J. Org. Chem. 43 , 2923 
(1978)]. Verwendet wurde Kieseigel der Korngro/te 35-70 urn, Porendurchmesser 60A bzw. 70^00 urn, 

20 Porendurchmesser 60A der Firma Amicon. 

'H-NMR Spektren wurden mit einem ©Bruker WP60 oder WM270 Spektrometer aufgenommen. Wenn 
nicht anders angegeben, diente CDCIa als Losungsmittel. Chemische Verschiebungen sind in ppm, 
bezogen auf Tetramethyisiian als interner Standard, angegeben. 

Massenspektren wurden mit einem ©Kratos MS9 (FAB) oder MS80 (Cl)-Spektrometer aufgenommen. 

25 Schmelzpunkte wurden mit einem Buchi Kapillar-Schmelzpunktapparat (nach Dr. Tottoli) ermittelt und 
sind unkorrigiert 



Verfahrensbelspiel 1 

30 

2-Brom-6-fsopropyl-phenol (Schema 1, Formel VIII) 

198,1 ml (3,85 Mol) Brom wurden bei -5 bis 0* C zur Losung von 470 g Natriumhydroxid in 2 I Wasser 
35 getropft. Das Gemisch wurde noch 10 Min. bei dieser Temperatur gerOhrt. Die entstandene 
Natriumhypobromid-L6sung wurde bei -5 bis 0'C zur Losung von 464 g einer 40 %igen w&flrigen 
Dimethylamin-Losung (4,1 1 Mol) in 50 ml Wasser getropft. Das Gemisch wurde noch 30 Min. gertlhrt, dann 
wurde die organische Phase abgetrennt und die wafirige Phase mit 2 mal 750 ml Methylenchlorid extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen wurden kurz Qber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert Das Filtrat 
40 wurde bei -10* C zur Losung von 500 g (3,67 Mol) ortho-Isopropylphenol in 900 ml Methylenchlorid 
getropft. Nach Zugabe von ca. 2/3 des Filtrats bildete sich ein Feststoff und das Reaktionsgernisch wurde 
viskos und schwer rUhrbar. 500 ml Methylenchlorid wurden bei -10* C zugegeben und das Gemisch wurde 
eine weitere Stunde geruhrt Der Feststoff wurde abgesaugt, mit wenig kaltem Methylenchlorid gewaschen, 
in 1,5 I 2N SchwefelsMure suspendiert und bei Raumtemperatur gerOhrt, bis sich samtlicher Feststoff In ein 
45 6l umgewandelt hatte. Die organische Phase wurde abgetrennt, die waflrige Phase mit Methylenchlorid 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit KochsalzlSsung gewaschen, getrocknet und das 
Losungsmittel wurde im Vakuum entfemt. Der RQckstand wurde im Wasserstrahlvakuum durch eine 30 cm 
Vigreux-Kolonne destilliert 

391,7 g (1,82 Mol) farbloses Ol, Sdp. 122-124* C/21 Tom Ausbeute 49.6 % 
so NMR (60 MHz): 5 = 1,20 (d, 6H, CH 3 ), 3,23 (sept, 1H, CH), 5,42 (s ( 1H, OH), 6,4-7,2 (m, 3H, arom.-H). 



Verfahrensbelspiel 2 

55 

2-(p-FIuorphenyl)-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel IX) 

a) Zu 18,7 g (0,77 Mol) Magnesiumspanen wurden drei Jodkristalle gegeben und die Zugabestelle mit 
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einem Heiflluftgerat (®Fon) erhitzt, bis Joddampfe im Kolben sichtbar waren. Es wurde auf Raumtemperatur 
abgektihlt und 20 ml absol. THF zugegeben. 131,3 g (0,75 Mol) p-Bromfluorbenzol warden in einen 500 ml 
Tropftrichter gefQHt und davon ca. 2 ml in den Reaktionskolben gegeben. Die braune Farbe des Reaktions- 
gemischs verschwand rasch und es erfolgte starke Warmeentwicklung zum Ruckfiufl. Sofort wurden weitere 
5 50 ml absol. THF zum Reaktionsgemisch gegeben und das p-Bromfluorbenzol im Tropftrichter mit 200 ml 
THF verdunnt. Diese Losung wurde dann so zugetropft dafl ein gelinder Ruckfiufl aufrecht erhalten wurde. 
Anschlieflend wurde das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde unter Ruckfiufl gekocht und dann auf 50 *C 
abgekOhtt. 

b) In einem zweiten Kolben wurde aus der Losung von 52,0 g (0.24 Mol) 2-Brom-6-isopropyl-phenoI in 
io 150 ml absol. THF mittels 20 minutigem Durchleiten von Stickstoff der ge!5ste Sauerstoff vertrieben. 1.7 g 
{1,5 mMol) Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium(0) wurden unter Minimierung des Sauerstoffkontakts zuge- 
geben. 

Dann wurde die Grignard-Losung aus Stufe a) mittels einer DoppelkanGle ("©Flex-Needle", Rrma 
Aldrich) unter Stickstoffdruck in diese Losung transferiert. wobei eine Warmeentwicklung auftrat Die 

is Geschwindigkeit des Transfers wurde so gewahlt. dafl ein gelinder Ruckfiufl aufrecht erhalten wurde. 
Anschlieflend wurde noch 6 Stunden zum RGckflufl erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekUhlt und auf 
500 g Eis/100 ml konz. Salzsaure gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die waflrige 
Phase wurde mit 3 x 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und die Losungsmittel abgezogen. Der ROckstand wurde 

20 im Pumpenvakuum durch eine 30 cm-Vigreux-Kolonne destilliert Nach einem Vorlauf (30-65 C/0,2 Torr) 
destiliierte das reine Produkt (Sdp. 107-109* C/0,5 Torr) als farbloses 6l, das in der Vorlage und z.T. auch 
schon in der DestillationsbrUcke kristallisierte (Schmp. 44-48 # C). Urn ein Verstopfen der BrOcke zu 
vermeiden, wurde diese auf ca. 50 # C temperiert. Ausbeute 37,8 g Titelverbindung (164 mMol); 68,4 % d. 
Th. GC-Analyse (30 m fused silica-Saule DB-5 "Polydiphenyldimethylsiloxan", Schichtdicke 0,25 um, 

25 Innendurchmesser 0.32 mm, 180* C, Inj. 240* C, 1 bar H 2 ): W 4,46 Min; Reinheit > 99,9 %. 

NMR (270 MHz): 5 = 1,28 (d, 6H, CH 3 }; 3,32 (sept.. 1H f CH); 5,08 (s. 1H, OH); 6.9-7,5 (m, 7H, arom.-H). 
MS (DCI, lsobutan): m/e = 231 (M + H ), 230 (M*), 215 (M*-CH 3 ) 



30 Verfahrensbelspiel 3 

2-(p-Fluorphenyl)-4-thiocyanato-6-lsopropyl-phenol (Schema 1, Formel X) 

35 Die Suspension von 70,9 g (838 mMol, 5,0 Aquivalenten) Natriumthiocyanat in 200 ml Methanol wurde 
20 Min. bei Raumtemperatur gerOhrt. 40,0 g (173,8 mMol. 1.0 Aquiv.) 2-(p-Ruorphenyl)-6-isopropyl-phenoI 
wurden zugegeben und das Gemisch wurde 20 Minuten gerUhrt. 14,32 ml (277,8 mMol, 1,6 Aquiv.) Brom 
wurden in 50 ml Methanol gelQst (exotherm) und diese L6sung wurde bei 15-20*C wahrend 20 Minuten zu 
obiger ReaktionslSsung getropft. Das Reaktionsgemisch farbte sich gelb und das Phenol I6ste sich 

40 volistandig. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. gerUhrt. DC (Toluol/Cyclohexan 1:1) zeigte vollstSndigen 
Umsatz des Ausgangsmaterials (R f =0,54) an. Neben der Titelverbindung (R f =0,32) entstand als Verunreini- 
gung nur eine geringe Menge der entsprechenden para-Brom-Verbindung, die mit dem Ausgangsmaterial 
cochromatographiert (R f = 0,54), aber aufgrund anderer Anfarbung unterschieden werden kann. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf 400 g Bs/400 ml 2 N SalzsSure gegossen und mit 4 x 200 ml Toluol extrahiert Die 

45 Extrakte wurden mit waflriger Natriumsulfit-Losung gewaschen. filtriert, mit gesattigter KochsalzlSsung 
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Der zuruckbleibende gelbe Feststoff wurde in 500 ml heiflem Cyclohexan geiost und es wurden 5 g 
Aktivkohle zugesetzt. Danach wurde 5 Minuten unter Ruckfiufl gekocht und die heifle Suspension im 
Vakuum filtriert Die abgesaugte Aktivkohle wurde mit 20 ml heiflem Cyclohexan nachgewaschen. Das fast 

so farblose Filtrat kuhlte langsam ab und wurde dann noch 12 Std. auf 10* C gekOhlt 

Die farblosen Kristalle (Titelverbindungen) wurden abgesaugt und im Vakuum getrocknet 47,6 g (165. 7 
m Mol) Ausbeute entsprech. 95,3 %; Schmp.: 94.5-96 * C. 

NMR (60 MHz): 5 = 1,26 (d. 6H, CH 3 ), 3.32 (sept. 1H, CH); 5,46^(s. 1H. OH); 7,0-7,6 (m. 6H. arom.-H). 
MS (DCI, lsobutan) : m/e = 288 (M + H + ), 272 (M*-CH 3 ). 261 (M*-CN) 
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2-(p-Fluorphenyl)-4-mercapto-6-isopropyl-phenol (Schema 1 f Formel Hl/2) 

Zu einer Suspension von 7,5 g (198 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml absol. THF tropfte man die 
Losung von 32,5 g (113 mMol) 2-(p-Ruorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol in 150 ml absol. THF. 

5 Das Reaktionsgemisch wurde 90 Min. unter ROckflufl gekocht DC (CH/EE 9:1; R f des Thiocyanats: 0,16; R f 
des Mercaptans: 0,26) zeigte quantitative Reaktion an. Zum Gemisch wurden unter TrockeneiskOhlung 
vorsichtig 100 ml konz. Salzsaure getropfl. Dabei gingen die Aluminiumsaize in Losung. Das Reaktionsge- 
misch wurde mehrmals mit Ether extrahiert Die vereinigten Extrakte wurden mit gesattigter Kochsalzl5sung 
gewaschen, getrocknet und die Losungsmrttel im Vakuum entfemt. Der RGckstand wurde unter Stickstoff- 

10 druck mit obigem Laufmittel Qber eine Kieselgelsaule fittriert. Man erhielt 27,3 g (104 mMol) des reinen 
Produkts (Htelverbindung) als farbloses Ol (Ausbeute 92,1 %). 

NMR (60 MHz): S = 1,27 (d, 6H, CH 3 ) t 3,30, (sept, 1H, CH), 3,40 (s, 1H, SH), 5,06 (s, 1H, OH) 6,93-7,63 
(m, 6H, arom.-H). 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 262 (M*), 247 (M*-CH 3 ) 
75 IR (CHCI 3 ): 3555 (OH), 2560 (schwach, SH), 1510, 1455, 1223, 840 cm" 1 

Das Produkt ist oxidationsempfindlich und mufl unter weitgehendem Sauerstoffausschlufl gehandhabt 
werden. 



20 Verfahrensbeisplel 5 



4 f 4-(lsopropyIidendithio)-bis-[(2-isopropyl-6-p-fluorphenyl)phenoQ (Schema 1, Formel III/3) 

25 27,3 g (104 mMol) 2-(p-Fluorphenyl)-4-mercapto-6-isopropyl-phenol wurden in 100 ml Benzol gelost, 
das zuvor mittels Durchperlen von Stickstoff vom Sauerstoff befreit worden war. 13,5 g (16 ml, 130 mMol) 
2,2-Dimethoxypropan, gefoigt von ca. 100 mg (~ 0,5 mMol) p-Toluoisulfonsaure-Monohydrat wurden 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. bei Raumtemperatur, dann 8 Stunden unter ROckflufl 
gerQhrt Es wurde mit waflriger Natriumacetat-Losung, dann mit gesattigter KochsalzlSsung gewaschen, 

30 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das zuruckbleibende Ol (29,0 g) wurde mit Cyclohexan/Toluol 1:1 + 
1 0/00 Triethyiamin uber Kjeselgel chromatographiert und ergab 26,0 g Titelverbindung (46,0 mMol, Ausb. 
88,5 %) als ein gelbliches Ol, das im KUhlschrank kristallisierte. Es schmolz nahe Raumtemperatur. 
NMR (60 MHz) 5 = 1,28 (d, 12H, C(CH 3 ) 2 ); 1,53 (s, 6H, -S-C(CH 3 )2-S); 3,32 (sept, 2H, CH); 5,26 (s, 2H. 
OH); 7,0-7,7 (m, 12H. arom.-H) 

35 MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 571 (M + I_f ); 



Verfahrensbeisplel 6 



so 2-(p-Fluorphenyl)-4-(p-fluorphenylthlo)-6-Isopropyl-phenol (Schema 1, Formel IIIAI) 

Bne THF-LQsung (100 ml) von p-Fluorphenylmagnesiumbromid [aus 3,11 g (128 mMol) Magnesium 
und 22,0 g (13,8 ml, 126 mMol) p-BromfluorbenzoI] wurde wie in Verfahrensbeisplel 2 hergestellt Die 
Losung von 6,04 g (21 mMol) 2-(p-Ruorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (aus Verfahrensbeisplel 3) 
ss in 50 ml THF wurde bei 50* C zugetropft und noch 2 Stunden bei 40-50* C gerQhrt Das Gemisch wurde 
abgekOhlt und auf 500 ml eiskalte 2N Salzsaure gegossen. Es wurde dreimal mit 200 ml Ether extrahiert 
Die vereinigten Extrakte wurden mit Kochsaizlosung gewaschen, getrocknet und das LSsungsmittel im 
Vakuum entfemt 
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Das zurOckbleibende 6\ (Titelverbindung) (7,5 g, 21 mMol, Ausbeute - 100 %) war gemSfl DC 
(Cyclohexan/Ethylacetat 9:1) und 'H-NMR rein. 

NMR (60 MHz) 8 = 1,25 (d. 6H t CH 3 ); 3,31 (sept. 1H, CH); 5,22 (s. 1H, OH); 6,8-7.8 (m, 10H. arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 357 (M + H*); 356 (M*) 



Verfahrensbeisplel 7 



10 2-(p-FIuorphenyl)-4-(phenylthlo)-6-lsopropyl-phenol (Schema 1, Formel HI/1) 

In Anaiogie zu Verfahrensbeispiel 6 ergab die Einwirkung von 6 Aquivalenten Phenylmagnesiumbromid 
auf 2-(p-Ruorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (aus Verfahrensbeispiel 3) in THF bei 40-50* C in 95 
%iger Ausbeute die Titelverbindung. 
is NMR (60MHz): 5 = 1,25 (d, 6H, CH 3 ); 3,30 (sept, 1H, CH); 5.20 (s. 1H, OH); 6,9-7,8 (m. 11H. arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 339 (M + H*); 338 (M*) 



Verfahrensbeispiel 8 



2-(p-Fluorphenyl)-4-(isopropylthio)-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Forme! HI/1) 

Zu 20 ml Isopropanol wurden 910 mg (39,6 mMol) NatriumstUcke gegeben und man ruhrte, bis das 
25 Metall vollstandig verschwunden war. Zur erhaltenen Losung wurde wahrend einer Stunde die Losung von 
2.5 g (8.7 mMol) 2-(p-Ruorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (aus Verfahrensbeispiel 3) in 50 ml 
Isopropanol getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. unter RuckfluJ3 gekocht. dann in 100 ml 2N 
Schwefelsaure gegossen und mit 3x 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen. getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der olige Ruckstand (2,42 g) wurde mit 
so Cyclohexan/Ethylacetat 2:1. spater 1:1 chromatographiert und lieferte 640 mg (2,1 mMol. Ausbeute 24,1 %) 
eines zahen, gelblichen 6ls (Titelverbindung). 

NMR (60MHz): 5 = 0,97 (d. 6H. SC(CH 3 ) 2 ); 1,20 (d, 6H, C(CH 3 ) 2 ); 3.00-3.90 (2x sept., 2H. CH); 5.20 (s. 1H. 

OH); 6,9-7,7 (m, 6H. arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 305 (M + H*); 304 (M*) 

35 

Verfahrensbeispiel 9 



40 2-Brom-6-cyclopropyl-phenol (Schema 1, Formel VIII) 

In Anaiogie zu Verfahrensbeispiel 1 wurde aus ortho-Cyclopropylphenol Y.S. Shaborov, V.K. Potapov, 
R.Y. Levina. J. Gen. Chem. USSR 34, 3171 (1964)] die Titelverbindung in 38 % Ausbeute als farbloses Q\ 
erhalten. 

45 NMR (60MHz): 6 = 0,73 (m. 4H, CH 2 ); 1.77 (qui. 1H. CH); 5,42 (s, 1H, OH), 6,4-7,2 (m, 3H. arom.-H) 
MS (DCI. Isobutan): m/e = 213/215 (M + H*); 212/214 (M*) 



Verfahrensbeispiel 10 



2-(p-Fluorphenyl)-6-cyclopropyl-phenol (Schema 1, Formel IX) 

In Anaiogie zu Verfahrensbeispiel 2 wurde aus 2-Brom-6-cyclopropyl-phenol die Titelverbindung in 47 
55 % Ausbeute als farbloser Feststoff erhalten. 

NMR (60 MHz): 5 = 0,78 (m, 4H, CHa); 1,85 (qui, 1H, CH); 5,00 (s. 1H, OH); 6,7-7,5 (m, 7H, arom.-H) 
MS (DCI. Isobutan): m/e = 229 (M + H*), 228 (M*) 
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Verfahrensbeisplel 11 



2-(p-FIuoi?henyl)-4-thiocyanato-6-cyctopropyI-phenol (Schema 1, Formal X) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 3 wurde aus 2-(p-Fluorphenyl)-6-cyclopropyl-phenoI die Titelverbin- 
dung in 62 % Ausbeute als bla/3gelber Feststoff (Schmp. 82-85* C) erhalten. 

NMR (60 MHz): 5 = 0,79 (m, 4H, CH 2 ); 1,88 (qui, 1H t CH); 5,36 (s, 1H, OH), 6,9-7,6 (m, 6H, arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 286 (M + H*); 259 (M*-CN) 



Verfahrensbeispiel 12 



75 2-(p-Fluorphenyl)-4-(p-fluorphenylthio)-6-cyciopropyl-phenoi (Schema 1, Formel HI/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 6 wurde aus 2-(p-Ruorphenyl)-4-thiocyanato-6-cyciopropyl-phenol die 
Titelverbindung als zShes, blaflgelbes 01 erhalten. 

NMR (60 MHz): 5 = 0,78 (m, 4H, CH 2 ); 1,87 (qui. 1H, CH); 5,12 (s, 1H, OH); 6,7-7,7 (m. 10H, arom.-H) 
20 MS (DCI, Isobutan): m/e = 355 (M + H*); 354 (M*) 



Verfahrensbeispiel 13 

25 

2-(p-Ruor-m-methyl-phenyl)-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel IX) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 2 wurde aus 2-Brom-6-isopropyI-phenol (aus Verfahrensbeispiel 1) 
und dem Grignard-Reagenz aus p-Fluor-m-methyl-brombenzol die Titelverbindung in 68 % Ausbeute als 
30 farbloser Feststoff erhalten. 

NMR (60 MHz): 8 = 1,25 (d, 6H, CH 3 ); 2.35 (s, 3H, CH 3 ); 3,30 (sept. 1H, CH), 5,00 (s, br, 1H, OH), 6,7-7,5 
(m, 6H, arom.-H) 

MS (DCI. Isobutan): m/e = 245 (M + H*), 244 (M*); 229 (M*-CH 3 ) 

35 

Verfahrensbeispiel 14 



2-(p-Fluor-m-methyl-phenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel X) 

40 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 3 wurde aus 2-(p-Ruor-m-methyl-phenyI)-6-isopropyl-phenol die 
Trtelverbindung in 59 % Ausbeute als blaflgelber Feststoff (Schmp. 96-98* C) erhalten. 
NMR (60 MHz): 5 = 1,26 (d, 6H, CH 3 ); 2.35 (s, 3H, CH 3 ); 3,32 (sept., 1H, OH); 5,47 (s. 1H, OH); 7.0-7,6 (m. 
5H. arom.-H) 

45 MS (DCI, Isobutan): m/e = 302 (M + H*), 286 (M*-CH 3 ), 275 (M*-CN) 



Verfahrensbeispiel 15 

50 

2-(p-Fluor-m-methyl-phenyl)-4-(p-fluorphenytthio)-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel HIM) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 6 wurde aus 2-(p-Ruor-m-methyI-phenyl)-4-thiocyanato-6-isopropylp- 
henol die Titelverbindung als zahes, blaflgelbes 5l erhalten. 
55 NMR (60 MHz): & = 1,25 (d, 6H, CH 3 ); 2,34 (s, 3H, CH 3 ); 3,31 (sept, 1H, CH); 5,23 (s, 1H, OH); 6.8-7.8 (m, 
9H, arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e « 371 (M + H*), 370 (M*). 
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Verfahrensbeisplel 18 



1-Acetyl-2,5-dilsopropyl-benzol (Schema 3, Formel XIV) 

5 

Zu einer auf -10* C gekiShlten Suspension von 200 g (1.5 Mol) Aluminiumtrichlorid in 260 ml 
Schwefelkohlenstoff tropfte man wahrend 2 Std. die Losung von 142 ml (157 g. 2,0 Mol) Acetylchlorid in 
362 ml (310 g, 1,91 Mol) 1 ,4-Diisopropylbenzol. Man rilhrte weitere'1.5 Std. bei -10* C, wobei die 
Chlorwasserstoff-Entwicklung stark abnahm, setzte dann weitere 100 g (0,75 Mol) Aluminiumtrichlorid in 

ro Portionen zu und rUhrte eine weitere Stunde. Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig auf 1 kg Eis/100 ml 2 
N Salzsaure geschuttet (stark exotherml). Die olige organische Phase wurde abgetrennt und die Wasserp- 
hase 2mal ausgeethert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit verdilnnter NatriumcarbonatlSsung, 
dann mit Wasser gewaschen und Uber Calciumchlorid getrocknet. Die LBsungsmittel wurden abgezogen 
und der Ruckstand wurde im Pumpenvakuum durch eine 30 cm Vigreux-kolonne destiliiert. Nach einem 

rs Vorlauf (Sdp. 70-91* C/0,6 Torr, farbloses Ol, 10.9 g) erhielt man die Titelverbindung (Sdp. 92-95*C/0,6 
Torr, farbloses Ol, 344,3 g, 1.69 Mol), Ausbeute 88.4 %. Beim Nachlauf (Sdp. 97-104*C/1,0 Torr. 10.25 g) 
handelt es sich urn ein farbloses Ol. das sofort erstarrt. 
Das Produkt ist rein gemafl DC (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, R ( = 0,45). 

20 

Verfahrensbeisplel 17 



1-(2-Hydroxy-2-propyl)-2,5-dIlsopropyl-benzol (Schema 3, Formel XV) 

25 

Zu 468 ml {1,4 Mol) einer kommerziellen, 3-molaren Losung von Methylmagnesiumjodid in Ether tropfte 
man 197 g (0,97 Mol) 1-Acetyl-2,5-diisopropyi-benzol so zu, dafl ein gelinder ROckfluC aufrecht erhalten 
wurde. Man kochte noch 1 Std. unter Ruckflu/i, go/J dann vorsichtig auf 1,5 I eiskalte, wMflrige 
Ammoniumchlorid-Losung, trennte die organische Phase ab und etherte noch zweimal aus. Die vereinigten 
30 organischen Phasen wurden mit gesattigter KochsalzlSsung gewaschen, getrocknet und das LSsungsmittel 
wurde im Vakuum entfemt. 

Man erhielt 213,1 g (Ausbeute 100 %) eines zahen Ols (DC: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1. R f =0,26). Aus 
diesem Rohprodukt kann man reines 1-(2-Hydroxy-2-propyl)-2 l 5-diisopropylbenzoI durch Kristallisation aus 
ca. 400 ml Petrolether bei -20* C erhalten. Die Kristallbildung erfordert haufig mehrere Tage. 
35 NMR (60 MHz): 3 = 1.25 (d. 12H. CH 3 ), 1,68 (s, 6H, CH 3 ). 1,74 (s, 1H, OH), 2,86 (sept. 1H, CH), 3,82 
(sept, 1H, CH), 6.96-7,42 (m. 3H, arom.-H) 

Es ist vorteilhaft den rohen Alkohol direkt weiter umzusetzen. 



40 Verfahrensbeisplel 18 



1,2,5-Trilsopropylbenzol (Schema 3, Formel XVII) 

45 Der rohe Alkohol aus Verfahrensbeisplel 17 (213,1 g, 0,97 Mol) wurde mit 800 ml Toluol und zwel 
Spatelspitzen para-Toiuolsulfonsaure-Hydrat am Wasserabscheider unter ROckfiuB gekocht. Innerhalb 1 
Stunde wurden 15 ml Wasser abgeschieden. DC (100 % Toluol) zeigte vollstandige Umsetzung des 
Alkohols (R| = 0,17) zum Olefin (R f = 0,79) an. Das Toluol wurde im Vakuum bei 20* C Badtemperatur 
entfemt Der olige RQckstand wurde in 160 ml n-Hexan gelSst Unter Stickstoff wurden 4,7 g 10 % 

so Palladium auf Kohle zugesetzt und das Gemisch bei Raumtemperatur unter 1 atm Wasserstoffdruck 
geschGttelt. Innerhalb 12 Stunden wurden 21,2 I Wasserstoff aufgenommen. Der Katalysator wurde Uber 
Kieselgur (z.B. ®Celite) abgesaugt und mit n-Hexan gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum bei 20* C 
Badtemperatur eingeengt Der olige ROckstand wurde im Wasserstrahlvakuum durch eine 30 cm Vigreux- 
Kolonne destiliiert. Das Destillat im Siedebereich 70-128*C/12 Torr (178.5 g) wurde in Fraktionen gesam- 

55 melt Alle Fraktionen enthielten nach DC-Analyse (100 % Cyclohexan) das Produkt (Ri = 0,65) neben einer 
polaren Verunreinigung (R ( = 0.05), deren Anteii mit fortschreitender Destination zunahm. Die Verunreini- 
gung wurde durch Saulenchromatographie (100 % Cyclohexan) entfemt 
Erhalten wurden 166, 2 g (0,81 Mol) der Titelverbindung als farbloses Ol. Ausbeute 83,8 %. 
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NMR (60 MHz): 5 = 1,18 (d, 18H, CH 3 ); 2,63-3,60 (3xsept., 3H, CH) ( 6,87-7,30 (m ( 3H, arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 205 (M + H*), 204 (M*), 189 (M*-CH 3 ) 

GC (30 m fused siiica-Saule DB-5 "Poiydiphenyldimethylsiloxan", Schichtdicke 0,25 u.m, Innendurchmesser 
0,32 mm, 160* C, Inj. 240* C, 1 bar Helium)^ 4,39 Min., Reinheit 97,1 % 



Verfahrensbeispiel 19 



1-Brom-2,4,5-triisopropyIbenzol (Schema 3, Formel XVIII) 

Zur^ Losung von 301,3 g (1,47 Mo!) 1 ,2,5-Triisopropylbenzol in 600 ml Tetrachlorkohlenstoff gab man 
bei -10*C eine Spatelspitze Bsenpulver und tropfte dann unter weitgehendem LichtausschiuB die Losung 
von 76 ml (236,2 g, 1,48 Mol) Brom in 600 ml Tetrachlorkohlenstoff zu. Zunachst erfolgte keine nennens- 
werte Bromwasserstoff-Entwicklung und die Bromfarbe der Reaktionsliisung blieb bestehen. Nach vollstan- 
diger Zugabe liefl man auf 0*C erwarmen, worauf eine kraftige Bromwasserstoff-Entwicklung einsetzte. 
Man rQhrte noch weitere 90 Min. bei Raumtemperatur, worauf DC (100 % Cyclohexan) weitgehendes 
Verschwinden des Ausgangsmaterials (R f = 0,51) anzeigte (Produkt R» = 0,57; Nebenprodukt Rf = 0,64). 

Die Reaktionslosung wurde zwischen Methylenchiorid und 10 %iger Natriumthiosulfatlosung verteiit 
Die organische Phase wurde abgetrennt und die waflrige Phase noch einmal mit Methylenchiorid extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NatriumchloridlSsung gewaschen, getrocknet und Im 
Vakuum eingeengt Der olige Rtickstand wurde im Pumpenvakuum durch eine 20 cm-Vigreux-Kolonne 
fraktioniert 

1) Voriauf, 5,3 g farbloses Ol, Sdp. 71-103* C/1 Torr 

2) Hauptlauf, 265,4 g (0,94 Mol) der Titelverbindung, Sdp. 105-112* C/1 Torr, sehr bla/J gelbes Ol, 
Ausbeute 64,0 % 

3) Nachlauf 35,8 g gelbes 5i, Sdp. 114-120* C/1 Torr, Titelverbindung + Nebenprodukt. GC des 
Hauptlaufs (Saule DB-5, Bedingungen wie in Verfahrensbeispiel 18)rt rel 8,81 Min., Reinheit: 98,4 % 
NMR (60 MHz): S = 1,24 (d, 18H, CH 3 ); 3,19 (sept, 1H t CH); 7,12 (s, 1H, arom.-H); 7,33 (s, 1H, arom.- 
H) 

MS (PCI. Isobutan): m/e = 285/283 (M + H*), 284/282 (M + ), 

269/267 (M + -CH 3 ), 243/241 (M + - /\ .) 

Verfahrensbeispiel 20 



l-fp-FluorphenyO-aAS-trlisopropylbenzol (Schema 3, Formel XIX) 

Zu 22,3 g (0,92 Mol) Magnesiumspanen gab man einige Jodkristalle und erhitzte mit einem Heiflluftge- 
rat (®F6n) bis zur Bildung der violetten Joddampfe. Man gab ca. 50 ml absol. THF zu, gefolgt von ca. 20 
ml von insgesamt 251 g (0,89 Mol) 1-Brom-2,4,5-triisopropylbenzol. Sobald die Reaktion angesprungen war 
(evtl. Erhitzen zum RuckfluB notwendig) gab man 150 ml absol. THF durch den RGckfluflkQhler zu, 
verdUnnte die restliche Bromverbindung im Tropftrichter mit ca. 300 ml THF und tropfte diese LSsung so 
zu, daJ3 ein gelinder ROckfluB erhalten blieb. Nach vollstandiger Zugabe kochte man noch 30 Min. unter 
RuckfluB und erhielt eine Ware, schwach griinliche Losung, die auf ca 40* C abgekGhlt wurde. 

In einer zweiten Apparatur vertrieb man aus der Losung von 162,6 g (0,93 Mol) 4-Bromfiuorbenzol in 
800 ml absol. THF den Sauerstoff mit durchperlendem Stickstoff (30 Min.). Man gab 10 g (8,6 mMol) 
Tetrakis(triphenylphosphin)-Palladium(0) zu und rQhrte die LQsung 10 Min. bei Raumtemperatur. Dann 
druckte man die obige Grignardlosung mittels einer DoppelkanQle mit Stickstoff in diese Liisung (ca. 15 
Min.). Man erhitzte 2 Stunden unter RUckfiuB, wobei aus der anfangs klaren Reaktionslosung ein weiBer 
Niederschlag ausfiet. Man lieB abkGhlen und goB das Reaktionsgemisch auf Ether und 2N SalzsSure, wobei 
das ausgefallene Magnesiumbromid weitgehend dekantierend entfernt wurde. Die organische Phase wurde 
abgetrennt und nacheinander mtt 2N Salzsaure, Wasser, gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung und 
gesattigter Kochsaizlosung gewaschen, dann getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt 

Der RUckstand wurde im Pumpenvakuum ohne Kolonne unter Verwendung einer kurzen, luftgekUhften 
BrOcke destilliert Nach einem Voriauf (25,5 g, Sdp. 25-101 " C/0,15 Torr) destillierte das Produkt (187,5 g, 
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628 mMol, Sdp. 114*C/0,05 Torr), das sofort zu einem farblosen, harten Feststoff (Titelverbindung) 
kristallisierte (Schmp. 75-78* C). 

NMR (60 MHz): « = 1,10-1.36 (3xd f 18H t CH 3 ); 2,80-3,56 (m, 3H t CH); 6,86-7,40 (m, 6H, arom.-H) 
MS (DC1, Isobutan): m/e = 299 (M + H*), 298 (M*), 257 (M+-C 3 Hs # ) 

5 

Verfahrensbeisplel 21 



io 2-(p-Fluorphenyl)-3,5,6-triisopropyl-1 ) 4-benzochinon (Schema 3, Formel XX) 

60,0 g (201 mMol) l-(p-Fluorphenyl)-2,4,5-triisopropylben20l wurden in einem 2 l-Kolben mit mechani- 
schem RUhrer. leistungsfahigem RUckfluflkOhler, Tropftrichter, Innenthermometer und 
Inertgaszuleitung/Blasenzahler vorgelegt. Bei -20* C wurde die LQsung von 68 ml 70 %igen wSflrigem 

75 Wasserstoffperoxid in 333 ml Trifluoressigsaure zugetropft. Das Kaltebad wurde entfernt, aber zum 
sofortigen erneuten Einsatz bereit gehalten. Das Reaktionsgemisch erwarmte sich innerhalb 30 Min. auf ca. 
+ 20*C. Hier setzte eine sehr exotherme Reaktion ein, deren Kontrolle die sofortige KUhlung mit einem 
Trockeneis/Kaltebad erforderte. Trotz dieser KGhlung erwarmte sich das Reaktionsgemisch zum RQckflufl. 
Die Kuhlung wurde dann so gehandhabt, dafl ein geringer Ruckflufl aufrecht erhalten wurde. Nach 10-15 

20 Min. flaute die exotherme Reaktion ab und DC (Cyclohexan/Toluol 1:1) zeigte die vollstandige Umsetzung 
des Ausgangsmaterials (R f = 0.72) zum gelben Reaktionsprodukt (R t = 0,45) und polaren Nebenprodukten 
an. 

Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig auf eiskaite Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen und 
3mal mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden 2mal mit Natriumhydrogencarbonatlosung, 
25 dann mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde mit 
Cyclohexan/Toluol 2:1 durch Kieselgel chromatographiert und ergab 14,6 g (44.5 mMol, Ausb. 22,1 %) 
eines intensiv geiben Feststoffs (Titelverbindung), Schmp. 122-124* C. 

Gemafl 1 H-NMR und MS enthielt die so hergestellte Titelverbindung ca. 10 % einer chromatographisch 
nicht abtrennbaren Verunreinigung (MG = 344). 
30 NMR (270 MHz): & = 1,15-1,40 (m t 18H, CH 3 ); 1.98 (sept., 1H. CH): 2,63 (sept. 1H, CH): 3.24 (sept.. 1H. 
CH); 7,08 (AA'BB'-System, 4H, arom.-H). 
MS (CDI, Isobutan) m/e = 329 (M + H*) 



35 Verfahrensbeisplel 22 



2-(p-Fluorphenyl)-3 l 5,6-trlisopropyl-1,4-hydrochlnon (Schema 3, Formel III/4) 

40 Zur Losung von 11.1 g (33.8 mMol) des Chinons aus Verfahrensbeispie! 21 in 740 ml Ethanol wurden 
bei Raumtemperatur unter Stickstoff 6.3 g (166,5 mMol) Natriumborhydrid gegeben. Nach einstOndigem 
ROhren trat Entfarbung der gelben Losung ein. Das Ethanol wurde im Vakuum entfernt und mit Stickstoff 
beiuftet (bei Sauerstoff-Zutritt erfolgt ROckoxidation des gebildeten Hydrochinons unter Gelbfarbung). Der 
ROckstand wurde unter EiskOhlung vorsichtig mit 500 mi stickstoffgespUfter, 2-normaler SalzsSure versetzt 

45 (starke Wasserstoffentwicklung, Warmetonung) und mit 500 ml Ether geschUttelt. der von Uthiumalumini- 
umhydrid abdekantiert wurde. Die Etherphase wurde abgetrennt. im Vakuum eingeengt und mit Stickstoff 
belOftet. Der ROckstand wurde im Hochvakuum getrocknet, mit n-Pentan verrOhrt. unter Stickstoff abgesaugt 
und mit n-Pentan gewaschen, dann im Hochvakuum getrocknet Erhalten wurden 9.65 g (29,2 mMol, 86,4 % 
Ausbeute) farbloser Feststoff (Titelverbindung), Schmp. 193-196* C. 

50 NMR (270 MHz): 5 = 1,23 (d, 6H, CH 3 ); 1,34 (d, 6H, CH 3 ); 1.42 (d. 6H, CH 3 ); 2.66 (sept 1H. CH); 3.40-3,70 
(s, sehr breit, wahrscheinlich eingeschrankte Rotation der Isopropylgruppen, 2H, CH); 4,12 (s, 1H, OH); 4,39 
(s, 1H. OH); 7,12-7,28 (m, 4H, arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 330 (M*) 

65 
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2 ( 5 ) 6-Triisopropyl-3-{p-f)uorphenyl)-4-acetoxy-phenol (Schema 3, Formel lli/5) 

Zu 4,04 g (12,23 mMol) des Hydrochinons aus Verfahrensbeispiel 22 gab man unter EskUhlung 1,73 ml 
(18,34 mMol, 1,5 Aquiv.) Essigs§ureanhydrid, gefolgt von 23 ml entgastem, trockenem Pyridin. Man liefi 

5 das Reaktionsgemisch unter Argon und Feuchtigkeitsausschlufl 3 Tage im KQhlschrank bei 0*C stehen. DC 
(Cyclohexan/Diisopropylether 4:1) zeigte weltgehende Umsetzung des Ausgangsmaterials (R* = 0,60) und 
Bildung der Titelverbindung (R ( = 0,36) als Hauptprodukt, neben dem Diacetat (Schema 3, Formel XXI) (R f 
= 0,21) und dem regioisomeren Monoacetat (Schema 3, Forme! HI/6) (R, = 0,41) als Nebenprodukten an. 
Das Reaktionsgemisch wurde auf 200 mi 2N Salzsaure und 500 ml Ether gegossen und geschuttelt Die 

10 Etherphase wurde nacheinander mit 2mal 100 ml 2N Salzsaure, 100 ml Natriumhydrogencarbonat-L6sung, 
50 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet, firtriert und eingeengt 

Der RCickstand (4,10 g) wurde unter Erwarmen in wenig Toluol gelost, diese Losung auf eine 
Kieselgelsaule aufgetragen und mit Cyciohexan/Diisopropylether 5:1 eluiert Nach wenig Ausgangsmaterial 
(200 mg, 0,61 mMol) wurden zunachst 150 mg (0,40 Mo!) 2,3,5-Triisopropy!-4-acetoxy-6-(p-fluorphenyl)- 

75 phenol (Schema 3, Formel III/6) eiuiert, gefolgt von 2,14 g (5,75 mMol, Ausbeute 47,0 %) der Titelverbin- 
dung, gefolgt von 940 mg (2,27 mMol) 1,4-Diacetoxy-2,3,5-triisopropyl-6-(p-fluorphenyl)-benzol (Schema 3, 
Forme! XXI). Gesamtausbeute aller Acetylierungsprodukte, bezogen auf umgesetztes Ausgangsmaterial 
72,5 %. 

Die Titelverbindung wurde afs farbloser Feststoff, Schmp. 192-195* C erhalten. 
20 NMR (60 MHz): 5 = 1,15-1,53 (3xd. 18H, CH 3 ); 1,72 (s, 3H, CO-CH 3 ); 2,3-3,8 (m, 3H, CH); 4,81 (s, 1H. OH), 
6,98-7,26 (AABB-System, 4H, arom.-H) 

MS (DCi. Isobutan): m/e = 373 (M + H*), 372 (M + ), 330 (M + H*-CH 3 CO) 



25 Verfahrensbeispiel 24 



l^-Diacetoxy-^^S-trilsopropyl-e-tp-fluorpheny^-benzol (Schema 3, Formel XXI) 

30 Zu 4,04 g (12,23 mMol) des Hydrochinons aus Verfahrensbeispiel 22 gab man unter EiskOhlung 3,46 ml 
(36,7 mMoi, 3,0 Aquiv.) Essigsaureanhydrid, gefolgt von 23 ml trockenem Pyridin. ReaktionsdurchfCJhrung, 
Aufarbeitung und chromatographische Reinigung erfolgte wie in Verfahrensbeispiel 23 angegeben. Erhalten 
wurden neben geringen Mengen der regioselektiven Monoacetate 3,06 g (8,22 mMol. Ausbeute 67,2 %) der 
Titelverbindung als farbloser Feststoff, Schmp. 172-173* C. 

35 NMR (60 MHz): 5 « 0,9-1,6 (m, 18H, CH 3 , gehinderte Rotation), 1,70 (s. 3H, CO-CH 3 ) ( 2,35 (s, 3H, CO- 
CH 3 ), 2,43-3,73 (m, 3H, CH), 6,97-7,20 (AABB'-System, 4H, arom.-H). 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 415 (M + H*), 414 (M*), 373 (M + H*-CH 2 =C = 0), 372 (M*-CH 2 =C = 0) ( 331 
(M + H*-2 CH 2 = C = O), 330 (M*-2 CH 2 =C = O). 

40 
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2 ) 3 ( 5-TrfisopropyI-4-acetoxy-6-(p-fluorphenyl)-phenol (Schema 3, Formel HI/6) 

46 

Zur Losung von 1,8 g (4,34 mMol) des Diacetats aus Verfahrensbeispiel 24 in 30 ml 1 ,2-Dimethoxyet- 
han wurde die Losung von 114,2 mg (4,77 mMol, 1,1 Aquivalente) Uthiumhydroxid in 9,83 ml Wasser 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach kurzer Zeit fiel ein farbloser 
Feststoff aus, nach dreitagigem Ruhren wurde eine klare Losung erhalten. DC (vgl. Verfahrensbeispiel 20) 

so zeigte nur noch Spuren des Diacetats an, die Titelverbindung als Hauptprodukt neben dem regioisomeren 
Monoacetat als Nebenprodukt 

Das Reaktionsgemisch wurde auf 2 N Salzsaure gegossen und mit Ether extrahiert Das Extrakt wurde 
mit Natriumhydrogencarbonat-Losung, dann mit gesattigter Kochsa!zl5sung gewaschen, getrocknet und 
eingeengt SMulenchromatographie (vgl. Verfahrensbeispiel 23) ergab 980 mg (2,63 mMol. 60,6 % Ausbeu- 

55 te) der Titelverbindung als farblosen Feststoff, Schmp. 174-177* C. DartJber hinaus wurden 480 mg (1,29 
mMol, 29,7 % Ausbeute) einer Verbindung erhalten, die identisch mit der aus Verfahrensbeispiel 23 war. 
NMR (60 MHz): S = 0,85-1,53 (m, 18H, CH 3 , gehinderte Rotation), 2,32 (s, 3H, CO-CH 3 ), 2,40-3,65 (m, 3H, 
CH), 4,40 (s, 1 H, OH). 7,0-7,36 (m, 4H, arom.-H). 
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(3R t 5S)-6-Methylsu1fonyloxy-3 t S-0-isopropyliden-3 f 5-dihydroxyhexansSure-tert-butylester (Formel 
6 IV) 

Zur Losung von 175,7 g (676 mMol) (3 R.5S)-6-Hydroxy-3.5-0-isopropyIiden-3,5-di hydroxy hexansaure- 
tert-butylester (siehe EPA 0 319 847) in 1,7 I absol. Methylenchlorid und 1,7 I absol. Pyridin tropfte man bei 
0-5* C 116,2 g (1,01 Mol, 1,5 Aquiv.) Methansulfonsaurechlorid. Man ruhrte 90 Min. unter Eiskuhlung, engte 

70 dann das Reaktionsgemisch bei 30* C im Vakuum ein und entfernte die Hauptmenge des restlichen 
Pyridins nach Aufnehmen in Toluol durch Abziehen im Vakuum. Der ROckstand wurde in Toluol aufgenom- 
men und zweimal mit Wasser. einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, einmal mit gesSt- 
tigter Natriumchloridlosung gewaschen, dann getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt Das zurGckblei- 
bende Si kristallisierte bei Raumtemperpatur innerhalb weniger Minuten praktisch vollstandig. Die Kristalle 

75 wurden abgesaugt, auf der Nutsche zerstoflen, mit kaltem Petrolether gewaschen und im Vakuum getrock- 
net 

Man erhieit 192,0 g (568 mMol) farblosen Feststoff, Schmp. 75-76* C. Einengen des Filtrats. Absaugen 
der Kristalle und Waschen mit wenig kaltem Petrolether lieferte weitere 34,8 g (103 mMol) lelcht 
verunreinigtes Produkt, Schmp. 69-73 *C. Gesamtausbeute an Titelverbindung: 226,8 g (671 mMol, 99,3 

20 %). 

NMR (270 MHz, CD 2 CI 2 ): 5 = 1,18-1,33 (m, 1H. CH 2 , axial), 1.36 (s, 3H, CH 3 ), 1,42 (s, 9H. tert.-Bu), 1,46 (s. 
3H, CH 3 ). 1,56 (dt. 1H, CH 2 . Squat), 2,36 (AB-Teil von ABX-System. 2H. CH 2 ), 3.03 (s. 3H. CH 3 -S0 2 ), 4,09- 
4,23 (m, 3H t OCH 2 und O-CH), 4,24-4,37 (m. 1H ( OCH). 
MS (DCI-lsobutan): m/e= 283 (M + H* - > = ) 

25 
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30 {2,2-Dimethyl-4(SH(2-p-fluorphenyl-4-p-fluorp^ 
butoxycarbonylmethyl}-1,3-dioxolan (Formel V) 

Zur Losung von 4,0 g (11,2 mMol) 2-(p-Fluorphenyl)-4-p-fluorphenylthio)-6-isopropyl-phenol 
(Verfahrensbeispiel 6) in 25 ml trockenem HexamethylphosphorsSuretriamid (HMPT) gab man 2,02 g (14,6 

35 mMol, 1,3 Aquiv.) gepulvertes Kaliumcarbonat und ca. 10 mg Kronen-Ether l8-Crown-6 (Rrma Aldrich). 
Man rUhrte die Suspension 20 Min. bei Raumtemperatur, gab dann 4,55 g (13,5 mMol, 1,2 Aquiv.) (3R.5S)- 
6-Methylsulfonyioxy-3 t 5-0-isopropyliden-3,5-dihydroxyhexansaure-tert.-butylester (Verfahrensbeispiel 26) 
hinzu und ruhrte 2 Tage bei 75-80 "C. Das Reaktionsgemisch fSrbte sich dunkel und wurde dickflQssiger. 
Es wurde in 200 ml waflrige Natriumdihydrogenphosphat-Losung gegossen und mehrmals mit Ether 

40 extrahiert Die vereinigten Extrakte wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingeengt und ergaben 8,64 g eines braunlichen Ols. Saulenchromatographie 
(Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 plus 1 o/oo Triethylamin) gab 4,96 g (8,28 mMol, 74,0 % Ausbeute) eines 
blatfgelben, zahen Ols (Titelverbindung). 

NMR (270 MHz, CsDc): B = 0.98-1.07 (m. 2H, CH 2 ), 1,19 + 1,20 (2xd. 6H, CH (CH 3 ) 2 ), 1,38 (s. 9H, tert- 
45 Bu). 1,39 + 1,41 (2xs, 6H, OC(CH 3 ) 2 ). 2,12 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ). 2.42 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 3.27 (dd. 1H, O- 
CH 2 ) ( 3,37 (dd. 1H, 0-CH 2 ), 3.65 (sept, 1H, CH (CH 3 ) 2 ). 3,65-3,76 (m, 1H, O-CH), 4.10-4,21 (m. 1H, O-CH). 
6,60 + 6,82 (AABB'-System, 4H, arom.-H). 7,12-7,18 (m, 2H, arom.-H). 7,22-7.29 (m. 3H. arom.-H). 7.45 (d. 
1H, arom-H) 

MS (DCI, Isobutan); m/e = 598 (M*), 543 (M + H* - > = ), 485. 

60 
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55 3(R),5(S)-Dlhydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-p-fluorph 
butylester (Formel 11/1) 

Die Losung von 4,47 g (7,47 mMol) des Acetonids aus Verfahrensbeispiel 27 in 50 ml Tetrahydrofuran. 
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50 ml Ethanol und 5 ml 2 N Salzsaure wurde 16 Std. bei Raumtemperatur gerUhrt DC 
(Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) zeigte fast quantitative Umwandlung des Ausgangsmaterials (Rf = 0,78) ins 
Produkt (R f = 0,59) an. Das Reaktionsgemisch wurde in waflrige Natriumhydrogencarbonat-Losung ge- 
schuttet und mehrmals mit Ether extrahiert. Die Extrakte wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
s getrocknet und tm Vakuum eingeengt. Der RQckstand (4,46 g braunliches 6l) wurde durch Saulenchromato- 
graphie (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt und ergab 3,37 g (6,03 mMol) Trtelverbindung als farbloses 
6l (Ausbeute 80.8 %). 

NMR (270 MHz, CeDe): B = 1.1 - ca 1.4 (m, partiell verdeckt durch starke Singuletts. 2H, CH 2 ), 1.18 (d. 6H, 
CH( CH 3 ) 2 , 1.31 (s, 9H, tert-Bu), 2,00 (dd, 1H, CH 2 -C0 2 ). 2,13 (dd, 1H. CH 2 -C0 2 ) f 3,15 (s ( breft. 1H, OH), 
to 3,36 (AB-Teil von ABX-Systemen, 2H, OCH 2 ). 3.52 (s, breit. 1H, OH), 3,56 (sept, 1H, C H (CH 3 )2. 3,76-3,96 
(m, 2H, 2x C H OH), 6,61 +6,79 (AA'BB'-System, 4H. arom.-H), 7,14-7,27 (m, 5H, arom.-H), 7,45 (d. 1H, 
arom.-H). 

MS (FAB, 3- NBA): m/e = 558 (M*), 519, 503 (M* ->= + H*), 356 (M* des Phenolbausteins). 

75 
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{2,2-Dimethyl-4(S)-[(2-p-fluorphenyl-4-p-fluorphen^^^ 
20 butoxycarbonylmethyl}-1,3-dioxolan (Formef V) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 27 wurden aus 2,0 g (5,6 mMol) 2-(p-Fluorphenyl)-4-(p-fluorphenylt- 
hio)-6-cyclopropylphenol (Verfahrensbeispiel 12) 2,44 g (4,09 mMol, 73,0 % Ausbeute) der Titeiverbindung 
ais blatfgelbes, zahes Ol erhalten. 
25 NMR (270 MHz, C 6 D 6 ): 5 = 0,78 (m, 4H, CH 2 ), 0,98-1.07 (m, 2H. CH 2 ). 1,38 (s, 9H, tert-Bu), 1,39 + 1,41 
(2xs. 6H, OC(CH 3 ) 2 ). 1,87 (qui, 1H, CH), 2,13 (dd, 1H. CH 2 C0 2 ). 2,42 (dd. 1H. CH 2 C0 2 ), 3,32 (AB-Teii von 
ABX-System. 2H, 0CH 2 ), 3.64-3,77 (m, 1H, O-CH), 4,10-4,22 (m, 1H. O-CH), 6,61 +6,83 (AA'BB'-System, 
4H, arom.-H), 7,10-7,30 (m, 5H, arom.-H), 7,46 (d, 1H, arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan): m/e= 596 (M*) ( 541 (M + H* - >=). 



Verfahrensbeispiel 30 



35 3(R),5(S)-Dihydroxy-6-{(2-p-fluorphenyl-4-p-f1uorphenylthlo-6-cyclopropyl)-phenoxy]-hexansa 
tert-butylester (Formel 11/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 28 wurden aus 2,44 g (4,09 mMol) des Acetonids aus Verfahrensbei- 
spiel 29 1,64 g (2,95 mMol, 72,1 % Ausbeute) der Titeiverbindung als farbloses, zahes 6l erhalten. 
40 NMR (270 MHz, CcDs): « a 0,77 (m, 4H, CH 2 ), 1.10-1,35 (m, partiell verdeckt 2H, CH 2 ), 1,31 (s, 9H. tert- 
Bu), 1,87 (qui, 1H, CH), 1.95-2,18 (AB-Teii von ABX-System, 2H, CH 2 C0 2 -), 3,15 (s, breits, 1H ( OH). 3.37 
(AB-Teil von ABX-System, 2H, OCH 2 ), 3.53 (s. breit. 1H, OH), 3,75-3,97 (m. 2H. C H OH), 6.61+6.80 
(AA'BB'-System, 4H, arom.-H), 7,13-7,28 (m, 5H, arom.-H), 7,45 (d, 1H, arom.-H). 
MS (FAB, 3-NBA): m/e = 556 (M*), 354 (M* des Phenolbausteins) 



Verfahrensbeispiel 31 



so {2,2-Dimethyl-4<S)-II2-(p-fluor-m-methyl^ 

(R)-tert-butoxycarbonylmethyl}-1,3-dioxolan (Formel V) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 27 wurden aus 4,2 g (11,35 mMol) 2-(p-Ruor-m-methyl-phenyl)-4-(p- 
fluorphenylthio)-6-isopropyl-phenol (Verfahrensbeispiel 15) und 4,55 g (13,5 mMol) des Mesylats 
55 (Verfahrensbeispiel 26) nach Chromatographie 5,15 g (8,41 mMol, 74,1 % Ausbeute) der reinen Trtelverbin- 
dung als farbloses, zahes Ol erhalten. 

NMR (270 MHz. CeDc): 6 = 0,97 -1,09 (m, 2H, CH 2 ), 1,20 (d, fein aufgespalten, 6H, CH( CHafc), 1,38 (s, 
9H, tert-Bu). 1,39-1,41 (2xs, 6H. OC(CH 3 ) 2 ), 2,13 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 2,35 (s, 3H, CH 3 ), 2,43 (dd, 1H, 
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CH2CO2), 3.28 (dd, 1H, OCH 2 ), 3,38 (dd, 1H, 0-CH 2 ), 3,65 (sept. 1H, C H (CH 3 ) 2 ), 3.65-3.76 (m. 1H, 0- 
CH), 4,09-4,22 (m, 1H t O-CH), 6,6f>7,44 (m, 9H. arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 612 (M*), 557 (M + H* - > =). 



Verfahrensbeispiel 32 



3(R) f 5(S)-Dihydroxy-6-[(2-p-fluor-m-methyl-phenyl-4-p-f1uorphenylthlo-6-isopro 
10 hexansaure-tert-butylester (Formel 11/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 28 wurden aus 5.10 g (8.33 mMol) des Acetonids aus Verfahrensbei- 
spiel 31 nach Chromatographie 3.70 g (6,47^mMol, Ausbeute 77.7%) farbloses 6l ertialten. 
MS (FAB, 3-NBA): m/e = 572 (M*). 517 (M* -> = + H*), 370 (M* des Phenolbausteins) 



Verfahrensbeispiel 33 

20 {2,2-Dlmethyl-4(SH(2-p-fluorphenyl-4-phenytt^^ 
butoxycarbonylmethyl>1,3-dioxolan (Formel V) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 27 erhielt man aus 4,7 g (13.90 mMol) 2-p-FIuorphenyl-4-phenylthio- 
6-isopropyl-phenol (Verfahrensbeispiel 7) nach Chromatographie 5,4 g (9 t 31 mMol, 67.0 % Ausbeute) eines 
farblosen, zahen 6ls. 

NMR (270 MHz. C 6 D S ): 5 = 0,97 -1,08 (m, 2H t CH 2 ), 1,20 (2xd. 6H, CH( CH 3 ) 2 ), 1.37 (s t 9H, tert-Bu), 
1.39 + 1.41 (2xs. 6H. OC(CH 3 ) 2 ) ( 2.13 (dd f 1H, CH2CO2), 2,42 (dd. 1H, C^COa), -3.32 (AB-Teil von ABX- 
System. 2H. OCH 2 ), 3.66 (sept. 1H. C H (CH 3 ) 2 ). 3,65-3.77 (rn. 1H. O-CH). 4.09-4.22 (m. 1H. O-CH), 6,62- 
7,28 (m, 11 H, arom.-H). 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 580 (M + ), 525 (M + H* - > =), 467. 



Verfahrensbeispiel 34 

35 

3(R) f 5(S)-Dlhydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-phenylthio-6-isopropyl)-phenoxy]-hexansaure-tert- 
butylester (Formel 11/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 28 erhieit man aus 5.35 g (9.2 mMol) des Acetonids aus Verfahrens- 
40 beispiel 33 nach Chromatographie 3,65 g (6,76 mMol. Ausbeute 73.3 %) farbloses, zShes Ol. 
MS (FAB. 3-NBA): m/e = 540 (M*), 501. 485 (M* -> = + H*), 338 (M* des Phenolbausteins). 



Verfahrensbeispiel 35 

{2 f 2-DImethyl-4(SH(2-p-fluorphenyl-4-lsopropylthio-6-isopropyl-phenoxymethyn-6(RHert- 
butoxycarbonylmethyl}-1,3-dIoxolan (Formel V) 

Die Suspension von 206 mg (0,68 mMol) 2-(p-Ruorphenyl)-4-(isopropylthio)-6-isopropyl-phenol 
(Verfahrensbeispiel 8), 271 mg (0,80 mMol) (3R,5S)-6-Methylsulfonyloxy-3.5-0-isopropyliden-3.5- 
dihydroxyhexansaure-tert-butylester (Verfahrensbeispiel 26), 221 mg (1 ,60 mMol) gepulvertem Kaliumcar- 
bonat und einer Mikrospatelspitze (1-2 mg) Kronenether 18-Crown-6 in 6.8 ml trockenem Hexamethylphos- 
phorsSuretriamid wurde 12 Std. auf 65-70 *C. dann noch 6 Std. auf 80 *C erwarmt. DC 
55 (Cyclohexan/Ethyiacetat 5:1) zeigte vollstSndige Umsetzung des Ausgangsphenols an. Das Reaktionsge- 
misch wurde abgekuhlt. auf Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen und zweimal mit Ether extrahiert 
Die vereinigten Etherphasen wurden zweimal mit Wasser, einmal mit gesattigter Kochsatzldsung gewa- 
schen. getrocknet filtriert und eingeengt Der RUckstand wurde mit Toluol/Ethylacetat 30:1. spater 20:1 Qber 
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Kieselgel chromatographiert und ergab: 

in Frkt. 6-8 40,1 mg eines nicht identrfizierten Reaktionsprodukts, R f (Toluol/Ethylacetat 20:1):0,40, 

in Frkt 10-15 110,3 mg der Titelverbindung, R,: 0,32, blaflgeibes, zahes 0l, 

in Frkt 23-27 32,5 mg einer Verbindung, der auf Grund von 1 H-NMR und MS die Struktur 



70 




75 zugeordnet wird. R f : 0,14, blaflgelbes, zahes 6l 

in Frkt. 30-35 40,7 rng einer Verbindung, der auf Grund von 1 H-NMR und MS die Struktur 



so w 0*0 0 



X°YVYV 

0 0 0 

25 X 




zugeordnet wird. R f : 0,08, blatfgelbes, zahes 01. 
Spektren der Titelverbindung (Frkt. 10-15): 
30 NMR (270 MHz): 5 = 0,97 (d f 6H, SC(CH 3 ) 2 . 1,22 (d, fein aufgespalten, 6H, CH( CH 3 ) 2 ), 1,15-1,33 (m, 1H, 
CH 2 ), 1,38 (s, 3H, CH 3 ). 1,42 (s, 3H t CH 3 ), 1,45 (s, 9H, tert-Bu), 1,82 (dt, 1H, CH 2 ), 2,37 (AB-Teil von ABX- 
System, 2H f CH 2 ), 2,87 (dd, 1H, OCH 2 ), 3,09 (dd, 1H, OCH 2 ), 3,45 (sept. 1H, CH), 3,64 (sept 1H, CH), 4,02 
(m, 1H, CH), 4,23 (m, 1H, CH), 7.03 - 7,53 (m, 6H t arom.-H). 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 546 (M*), 489 (M*-tert-Bu), 433 Spektren von Frkt. 23-27: 
35 NMR (270 MHz): $ = 1,06 (AB-System. 4H, CH 2 ), 1,20 + 1,21 (2xd, 12H, CH( CH 3 ) 2 ) , 1,32 (s. 6H, C( CH 3 )- 
2) , 1,40 (s, 6H t C( CH 3 h) , 1,43 (s, 18H, tert-Bu), 2.33 (AB-Teil von ABX-System, 4H, CH 2 C0 2 ), 3,20-3,51 
(m, 6H, OCH 2 und C H (CH 3 ) 2 ), 3,89 (m. 2H, CH), 4,19 (m, 2H, CH), 7,00-7,51 (m, 12H, arom.-H). 
MS (FAB): m/e = 1006 (M*), 223. 
Spektren von Frkt 30-35: 

^ NMR (270 MHz): 6 = 1,07 (- qua, 1H, CH 2 ), 1,16-1,30 (verdeckt, 2H, CH 2 ), 1,24 (2xd, 6H, CH( CH 3 )a , 1,32 
(s, 3H, CH 3 ), 1,37 (s, 3H, CH 3 ), 1,39 (s, 3H, CH 3 ), 1,41 (s, 3H. CH 3 ), 1,43 + 1,44 (2xs, 18H t tert-Bu), 1,80 
(dt 1H, CH 2 ), 2.21-2,48 (2xAB-Teil von ABX-System, 4H, CH 2 C0 2 ), 2,87 (dd, 1H, SCH 2 ), 3,08 (dd, 1H ( 
SCH 2 ). 3,26 (dd, 1H, OCH 2 ), 3,37 (dd, 1H, OCH 2 ), 3,47 (sept, 1H, C H (CH 3 ) 2 ), 3,89 (m, 1H, CH), 4,02 (m, 
1H, CH), 4,22 (m, 2H, CH), 7,03-7,26 (m, 4H, arom.-H), 7,45-7,52 (m, 2H, arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 748 (M*), 689 (M* - tert-Bu), 577, 519. 



Verfahrensbeisplel 36 



50 

3(R),5(S)-Dlhydroxy-6-[2-p-fluorphenyl-4-lsopropylthio-6-isopropy!)-phenoxy]-hexan 
butylester (Formei 1 1/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 28 erhielt man aus 100 mg des Acetonids (Verfahrensbeispiel 35, 
S5 Frkt 10-15) nach Chromatographie 74 mg farbloses, zMhes 6l. 

MS (FAB, 3-NBA): m/e = 506 (M*), 451 (M* ->= + H*), 304 (M* des Phenolbausteins). 
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Verfahrensbelspiel 37 



<2,2-DimethyM<SH2M$opropy1-44<3-i$opro 
5 thio]-6-p-fluorphenyl-phenoxym (Schema 2, 

Formel V/1) 
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75 



und 




H 3 C^CH 3 
0 o 



Mono" K upplungspnodulr t 



20 4,4-(lsopropylidendithio)-bls^{1^ 

pentoxy-2-lsopropyl-6-p-1luorphenyl}-benzol> (Schema 2, Formel XI!) 



25 



30 



H3C X CH 3 
0 0 0 



CH 3 X CH 3 

0 0 0 A CH 3 , 

CH 3 



LOJ 



O 



*'Dopp»l~ 

Kupplungspnodulft 



Ansatz 1: Bevorzugte Blldung des Monokupplungsprodukts 

35 

Die Suspension aus 4,30 g (7,61 mMol) 4,4-(isopropyIidendithio)-bis-[2-isopropyl-6-p-fluorphenyl)- 
phenol] (Verfahrensbeispie! 5), 2,50 g (18,09 mMol) gepulvertem Kaliumcarbonat und 10 mg Kronenether 
18-Crown-6 in 50 ml trockenem HMPT wurde 30 Min. bei Raumtemperatur genjhrt. 3,09 g (9,13 mMol. 1,2 
Aquivalente) (3R,5S)-6-Methylsulfonyl oxy-3,5-0-isopropyliden-3,5^ihydroxyhexansaure-tert.-butylester 

40 (Verfahrensbeispie! 26) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 12 Std. bei 80-85 "C gerGhrt 
Das abgekQhite Gemisch wurde in 25%ige wSflrige NatriumdihydrogenphosphatlSsung gegossen und 
zweimai mit Ether extrahiert. Die Extrakte wurden mit gesattigter KochsalzlSsung gewaschen. getrocknet 
und eingeengt Der ROckstand zeigte bei DC-Analyse (Cyclohexan/Toluol/EthylacetatTTriethylamin 
10:1 0:1 :10~ 3 ) neben einer Spur des Ausgangsphenols (R,=0.49) zwei Produkte (R f = 0,34 und 0.26). 

46 Saulenchromatographie Ober Kieselgel mit diesem Laufmittel ergab 2,598 g (3.22 mMol) des weniger 
polaren Monokupplungsprodukts. Ausb. 42,3 %, als farblosen Feststoff, Schmp. 47-50* C und 1,704 g (1,62 
mMol) des polaren Doppelkupplungsprodukts. Ausb. 21,3 %. als farblosen Feststoff, Schmp. 48-51 C. 
Spektren des Monokupplungsprodukts: 

NMR (270 MHz, CgDb): 5 = 0,98-1,07 (m, 2H. CH 2 ), 1,24/1.28/1.30 (3xs, 12H. CH( CH 3 ) 2 ) , 1,38 (s, 9H, 
50 tert-Bu), 1,38/1.39 (2xs, 6H, OC(CH 3 ) 2 ), 1.67 (s, 6H, S-C( CH 3 ) 2 - S), 2.12 (dd. 1H. CH 2 C0 2 ). 2.42 (dd. 1H, 

CH2CO2), 3,22-3,42 (m, 3H, OCH 2 + C H (CH 3 ) 2 ). 3.62-3,68 (m, 2H, CH + C H (CHah). 4,10-4.22 (m. 1H. 

CH), 6,62-7,15 (m, 6H. arom.-H), 7,32-7,41 (m, 2H, arom.-H), 7,51/7,67/7,78/7,87 (4xd, 4x1 H, arom.-H). 

MS (FAB, 3-NBA/UI): m/e = 813 (M + U* ). 625, 303. 

Spektren des Doppelkupplungsprodukts: 
55 NMR (270 MHz, CsDe): * = 0,90-1,08 (m, 4H. CH 2 ). 1.28 und 1.32 (d, 12H, CH( CHsfc), 1,39 (s, 18H, tert- 

Bu). 1,40 (2xs. 12H, OC(CH 3 ) 2 ). 1.66 (s. 6H, S-C(CH 3 fc-S) ( 2,12 (dd, 2H, CH 2 C0 2 ), 2,43 (dd, 2H, CH 2 C02), 

3.27 (dd, 2H. OCH 2 ), 3,39 (dd, 2H, OCH 2 ), 3,63-3,78 (m. 4H, C H (OHzh und CH), 4,11-4,23 (m. 2H, CH), 

6.82-6.91 (m. 4H, arom.-H), 7,32-7.42 (m, 4H, arom.-H), 7.68 (d, 2H, arom.-H), 7,88 (d, 2H, arom.-H). 
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MS (FAB, 3-NBA/LiI): m/e = 1055 (M + U*), 746, 625, 431, 303. 



Ansatz 2: Bevorzugte Bildung des Doppelkupplungsprodukts 



s 



Die Suspension aus 26,0 g (46 mMol) des Phenols (Verfahrensbeispiel 5), 15,3 g (110,4 mMol, 2,4 
Aquivalenten) Kaliumcarbonat und 50 mg 18-Crown-6 in 150 ml trockenem HMPT wurde 15 Min. bei 
Raumtemperatur geruhrt 23,3 g (69 mMol, 1,5 Aquivalente) des Mesylats (Verfahrensbeispiel 26) vvurden 
zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 15 Std. bei 85 *C geruhrt. Das zahflussige Reaktionsgemisch 

10 wurde mit weiteren 100 ml HMPT verdunnt und noch 4 Std. auf 85 # C erwarmt. Das abgekfJhlte 
Reaktionsgemisch wurde auf 2 N Saizsaure/Eis (1:1) gegossen, mit Ether extrahiert, die Extrakte mit 
Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. SSmlenchromatographie 
(Cyclohexan/Toluol/Ethylacetat 30:10:1 — 10:10:1) gab 
11,84 g (31,9 % Ausbeute) des Monokupplungsprodukts und 

is 19,80 g (41,0 % Ausbeute) des Doppelkupplungsprodukts. 



Verfahrensbeispiel 38 



3(R),5(S)-Dihydroxy-6-{2-lsopropyl-4^(3-isopropyl-4-h^ 
2-thio]-6-p-fluorphenyl-phenoxy}-hexansaure-tert-butylester (Formel 11/1) 

Die Losung von 11,84 g (14,7 mMol) des Monokupplungsprodukts (Verfahrensbeispiel 37, Ansatz 2) in 
25 50 ml THF, 50 ml Ethanol und 10 ml 2 N Salzsaure wurde 16 Std. bei Raumtemperatur gerOhrt Das 
Reaktionsgemisch wurde in Natriumhydrogencarbonatiosung gegossen, dreimal mit Ether extrahiert und die 
Extrakte mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der RGckstand wurde mit 
Toluol/Ethylacetat (20:1 — 5:1) uber Kieselgel chromatographiert und ergab 7,8 g (10,17 mMol, 69,3 % 
Ausbeute) eines farblosen, zahen 6ls. 
so NMR (270 MHz, CeDe): 5 = 1.08-1,22 (m, 2H, CH 2 ), 1,26/1^7 (2xd, 12H, CH( CH 3 )a ), 1,32 (s, 9H, tert.-Bu), 
1.67 (s. 6H, S-C(CH 3 )2-S), 2,00 (dd. 1H, CH 2 C0 2 ), 2,14 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 3,08 (d, 1H, OH), 3,28-3,42 (m, 
3H, OCH 2 und C H (CH 3 ) 2 ), 3,51 (d, 1H, OH), 3,59 (sept, 1H, C H (CH 3 ) 2 ), 3,77-3,96 (m, 2H, CH). 4,97 (s, 
1H, OH), 6.63-6,98 (m, 6H, arom.-H), 7,32 (m, 2H, arom.-H), 7,51/7,67/7,78/7,87 (4xd, 4x1 H, arom.-H). 
MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 773 (M + Li* ), 415, 303. 



Verfahrensbeispiel 39 



40 4,4-(lsopropylldendtthio)-bis^{1-[(2S f 4R)-d^ 
p-fluorphenyl}-benzo> 

Die Losung von 12,2 g (11,3 mMol) des Doppelkupplungsprodukts (Verfahrensbeispiel 37, Ansatz 2) in 
250 ml THF, 250 ml Ethanol und 20 ml 2 N SalzsSure wurde 12 Std. bei Raumtemperatur gerQhrt Das 
45 Reaktionsgemisch wurde in waflrige NatriumdihydrogenphosphatlcJsung gegossen, dreimal mit Ether extra- 
hiert und die Extrakte wurden mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Saulenchromato- 
graphie (Kieselgel) des Ruckstands mit Toluol/Ethylacetat 6:1 ergab 798 mg (6,8 % Ausbeute) eines 
farblosen Ols, bei dem nur eine der beiden Acetonidgruppen hydroiysiert war und folgende Formel aufwies: 



20 



35 



SO 



55 
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MS (FAB, 3-NBA/UI): m/e = 1015 (M + Li*), 449. 303. 

Weiteres Eluieren mit Methylenchlorid/Methanol 10:1 gab 8,67 g (77 % Ausbeute) der Titelverbindung 
a!s zShes 6l. 

NMR (270 MHz, C S D G ): 6 = 1.12-1.23 (m, 2H, CH 2 ), 1.28 (d. 12H. CH( CHpfc), 1.32 (s, 18H. tert-Bu). -1.35- 
5 1.42 (m, 2H. CH 2 ). 1.66 (s. 6H. S-C( CHpfc-S), 2.01 (dd. 2H, CH2CO2). 2,14 (dd. 2H. CH 2 C0 2 ). 3.13 (d. 2H. 
OH), 3,36 (AB-Teil vom ABX-System, 4H. OCH 2 ). 3,53 (d. 2H. OH), 3.60 (2H, sept.. C H (CHafc, 3.78-3,96 
(4H. m, CH), 6.82 (m, 4H, arom.-H). 7.32^(m, 4H. arom.-H), 7,56 (d, 2H, arom.-H), 7,87 (d, 2H. arom.-H). 
MS (FAB. 3-NBA/UI): m/e = 975 (M + Li*), 455. 449, 415. 

70 

Verfahrensbelsptel 40 



{2 l 2-DImethyl-4(S)-[(2 ) 3 l 5-tr!isopropyl-4-acetoxy-6-p-fluon)henyl)-phenoxym 
15 butoxycarbonylmethyl)-1,3-dloxo!an (Forme! V) 

Die Suspension von 650 mg (1,75 mMol) 2,3,5-Triisopropyi-4-acetoxy-6-p-fluorphenyl-phenol 
(Verfahrensbeispiel 25), 652 mg (1,90 mMol) (3R,5S)-6-Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyliden-3,5- 
dihydroxy-hexansaure-tert-butylester (Verfahrensbeispiel 26). 518 mg (3,75 mMol) Kaliumcarbonat-Puiver 

20 und einem Kristall 18-Crown-6 in 9,6 ml absol. DMSO wurde 12 Std. bei 70 "C gerOhrt Die Suspension 
wurde zahflQssig. Es wurden weitere 9,6 ml DMSO zugegeben und die Temperatur auf 75-80* C erhSht 
Nach 30 Min. wurden weitere 320 mg (0,95 mMol) des Mesylats und 240 mg (1.75 mMol) Kaliumcarbonat- 
Pulver zugegeben. Nach 10 Std. Iie!3 man abkuhlen. goJ3 das Reaktionsgemisch auf waBrige Natriumhydro- 
gencarbonatlosung und extrahierte dreimal mit Ether. Die vereinigten Etherphasen wurden mit 

25 Natriumhydrogencarbonat-L6sung, dann mit Wasser, dann mit NaCI-Losung gewaschen. getrocknet. filtriert 
und eingeengt. Der ROckstand wurde mit Cyclohexan/Ethylacetat 10:1+1 0/00 Triethylamin^durch 
Kieselgel 35-70 urn chromatographic!! Man erhielt 770 mg (1,25 mMol, 71,4 % Ausbeute) eines farblosen 
Feststoffs (Titelverbindung), Schmp. 145-147*C. 

NMR (270 MHz. CeD*): S = [1,08 (m), 1.22 (d), 1,27 (s), 1.32 (d), 1.41 (s). 1.47 (d). insgesamt 35H, 3xCH( 
00 CH 3 )2, CH 2l O-CfCHafe-O, tert.-Bu, offenbar gehinderte Rotation der Isopropylgruppen], 1,94 (s, 3H, OAc), 
2^7 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 2.48 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 3,01 (sept., 1H, C H (CH 3 ) 2 ). 3,2-4,0 (m, 5H, 0CH 2 . CH. 
2xC H (CH3) 2( Signale der Isopropylgruppen sehr breit, offenbar gehinderte Rotation), 4,16 (m, 1H, CH), 
6,71 -7,28 (m. 4H. arom.-H). 

MS (DCl, Isobutan): m/e = 614 (M*), 599 (M*-CH 3 ), 572 (M*-CH 2 = C = 0), 559. 557, (M -tert-Bu), 501. 

35 

Verfahrensbeispiel 41 



40 3(R),5(S)-Dlhydroxy-6-[(2,3 > 5-trlisopro 
buty Jester (Formel 11/1) 

Die L5sung aus 765 mg (1,15 mMol) des Acetonids (Verfahrensbeispiel 40) in 13 ml Ethanol, 13 ml 
THF und 1,3 ml 2 N Saizsaure wurde 18 Std. bei Raumtemperatur gerOhrt DC (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

45 zeigte saubere, praktisch quantitative Umsetzung des Acetonids (R f =0,63) zum Produkt (R ( a0,26) an. Das 
Reaktionsgemisch wurde mit Kaliumhydrogencarbonat-Pulver neutralisiert, Ether und Wasser wurden zuge- 
fUgt und nach kraftigem SchQtteln wurde die Etherphase abgetrennt. Sie wurde mit Kochsalzlfisung 
gewaschen, getrocknet filtriert, eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1 + 1 0/00 
Triethylamin Qber Kieselgel chromatographiert und ergab 632 mg (1,10 mMol. 95,6 % Ausbeute) farblosen 

so Feststoff (Titelverbindung), Schmelzpunkt 1 1 9-1 22 * C. 

NMR (270 MHz, CcDe): B = 0,9-1,5 (m, 29H, 3xCH( CH 3 >2 , tert-Bu. CH 2 ; offenbar gehinderte Rotation der 
Isopropylgruppen), 1.93 (s, 3H, OAc), 2,12 (AB-Teil von ABX-System, 2H, CH 2 C0 2 , [2,99 (m, 2H) und 3,38- 
4,12 (m, 7H), 3xC H (CH 3 ) 2 , OCH 2 , 2xCH, 2xOH. offenbar gehinderte Rotation der Isopropylgruppen], 6,78 
(m, 2H. arom.-H), 7l>3 (m, 2H, arom.-H). 

55 MS (DCl, Isobutan): m/e = 575 (M + H*), 574 (M*). 519 (M + H* - >=), 330 (M des Hydrochinorv 
Bausteins) 
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Verfahrensbeispiel 42 



{2,2-Dimethyl-4(S)-I?,5,6-triisopropy 
6 butoxycarbonylmethyf>1,3-dioxolan (Formel V) 

Die Suspension von 1 f 28 g (3,4 mMol) 2,5,6-Triisopropyl-3-p-fluorphenyl-4-acetoxy)-phenol 
(Verfahrensbeispiel 23), 1,28 g (3,8 mMol) (3R,5S)-6-Methylsulfonyioxy-3,5-0-isopropyliden-3,5- 
dihydroxyhexansaure-tert-butylester (Verfahrensbeispiel 26), 1,02 g (7,6 mMol) Kaliumcarbonat-Pulver und 

70 einem Kristall 18-Crown-6 in 19 ml absol. DMSO wurde 12 Std. bei 70 *C gerOhrt, dann wurde die 
Temperatur auf 75-80 *C erhoht Nach 30 Min. wurden weitere 575 mg (1,7 mMol) des Mesylats und 470 
mg (3,4 mMol) Kaliumcarbonat-Puiver zugegeben. Nach 10 Std. lieS man abkuhlen. 

Aufarbeitung und Chromatographie erfolgten wie im Verfahrensbeispiel 40. Man erhielt 1,23 g (2,0 
mMol, Ausbeute 60 %) farblosen Feststoff (Titelverbindung), Schmp. 151-153* £ 

75 NMR (270 MHz, C 6 D e ): 5 = 1,04-1,55 [m. 38H, 3xCH( CH 3 ) 2 , 0-C(CH 3 ) 2 -0, tert-Bu, CH 2 , OAc; offenbar 
gehinderte Rotation der Isopropylgruppen], 2,22 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 2,51 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 3,39 (m, breit 
1H, C H (CH 3 ) 2 ), 3,58 (sept, 1H, C H (CHak), 3,71 (AB-Teil von ABX-System, 2H ( OCH 2 ), 4,08-4,37 (m, 3H, 
CH, C H (CHafc), 6,71-7,42 (m, 4H, arom.-H). 
MS (DCI. Isobutan): m/e = 614 (M + ), 572, 559. 501 

20 

Verfahrensbeispiel 43 



25 3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[(2 5,6-triisopropyl-3-p-fluorphenyl-4-acetoxy)-phenoxy]-hexansaure-tert-bu- 
tylester (Formel 11/1) 

Die Losung von 1,22 g (2,0 mMol) des Acetonids (Verfahrensbeispiel 42) in 25 ml Ethanol, 25 ml THF 

und 2,5 ml 2 N Salzsaure wurde 18 Std. bei Raumtemperatur geruhrt Aufarbeitung und Chromatographie 
30 wie in Verfahrensbeispiel 41 gab 1,03 g (1,8 mMol, Ausbeute 90 %) der Titelverbindung als farblosen 

Feststoff, Schmp. 61-63* C. Gemafl 1 H-NMR enthielt dieses Produkt ca. 5 % einer Verunreinigung. 

NMR: Bei 27* C (CgDs) waren die meisten Signale breit und komplex. Im gleichen Losungsmittel bei 70* C 

wurden die Signaie definiert 5 = 1,17 (2xd, 6H, CH( CH 3 ) 2 ), 1,37 (s, 9H, tert-Bu), 1,42-1,47 (2xd + 1xs. 

15H, 2xCH( CH 3 ) 2 + OAc), 1,69 (AB-System, 2H, CH 2 ), 2,25 (AB-Teil von ABX-System, 2H ( CH 2 C0 2 ), 3,03 
35 (s, 1H, OH), 3,31 (s, 1H, OH), 3,35 (sept, 1H, C H (CH 3 ) 2 ), 3,56 (sept, 1H, C H (CH 3 ) 2 ), 3,77 (AB-Teil von 

ABX-System, 2H. OCH 2 ), 4,02 (sept., 1H, C H (CH 3 fc), 4,17 (-qui. 1H. CH), 4,28 (-qui. 1H. CH), 6,83 (m. 

2H, arom.-H), 6.98-7,17 (m. 2H. arom.-H). 

MS (DCI. Isobutan): m/e = 575 <M + H + ), 574 (M + ), 519 (M + H*-> = ), 330 (M* des Hydrochinonbausteins) 

40 

Beispiel 1 



3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[2-p-fluorphenyl-4-p-fluorphenylthlo-6-isopropyl)-phenoxy]-hexansSure- 
45 Natriumsaiz (Formel II/2) 

Die Suspension von 3,07 g (5,50 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 28) in 30 ml Ethanol 
und 5,56 ml (5,56 mMol, 1 ,01 Aquivalente) 1 N-Natronlauge wurde 3 Std. bei Raumtemperatur gerflhrt 
Dabei entstand eine klare Losung und DC (Chloroform/Methanoi 4:1) zeigte vollstandige Umsetzung des 

so tert.-Butylesters (Rf-0,82) zum polaren Produkt (R f =0,62) an. Die Losungsmittel wurden im Vakuum 
entfernt Zweimal wurde dem Ruckstand Toluol zugesetzt und jeweti im Vakuum abgezogen, um Wasserre- 
ste azeotrop zu entfemen. Der kristalline ROckstand wurde mit Cyclohexan gewaschen, dann im Hochvaku- 
um zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Man erhielt 2,67 g (93 % Ausbeute) eines schwachgelben Feststoffs (Titelverbindung), der bei 192- 

55 195* C unter Zersetzung (dunkeibraun-Farbung) schmiizt 

NMR (270 MHz, DMSO-d 6 ): 5= 1.18 (d. 6H, CH( CHah), 1.29 (t. 2H, CH 2 ), 1,40 (s, 1H, OH), 1,77 (dd, 1H, 
CH 2 C0 2 ), 1.99 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 3,21 (AB-Teii von ABX-System, 2H, OCH 2 ), 3,46 (sept, 1H, C H (CHafc), 
3,66 (m, 2H, CH), 4,88 (s, br., 1H, OH), 7,04 (d, 1H, arom.-H), 7,18-7,28 (m. 5H, arom.-H), 7,37-7,57 (m, 4H, 
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arom.-H). 



Belspiel 2 

5 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[2-p*fluorphe^ 
Natriumsalz (Formel 11/2) 

to In Anaiogie zu Beispiel 1 erhielt man aus 1.63 g (2,93 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 
30) 1,25 g eines Feststoffs (Titeiverbindung), der bei 190-197* C unter Zersetzung schmilzt. 
NMR (270 MHz. DMSO-d 6 ): 5= 0.78 (m, 4H. CH 2 ). 1.29 (t. 2H. CH 2 ), 1.41 (S. 1H, OH). 1.78 (dd, 1H, 
CH2CO2). 1.88 (qui. 1H. CH). 2,00 (dd, 1H. CH 2 C0 2 ), 3.22 (AB-Teil von ABX-System. 2H. OCH 2 ). 3.67 (m. 
2H, CH), 4,89 (s. br.. 1H, OH). 7.05 (d, 1H, arom.-H). 7,16-7.29 (m. 5H, arom.-H). 7,36-7,58 (m. 4H. arom.- 

75 H). 



Belspiel 3 

20 

3(R) f 5(S)-Dihydroxy-6-[2-p-f1uor-m-me^ 
hexansaure-Natrlumsalz (Formel 11/2) 

In Anaiogie zu Beispiel 1 erhielt man aus 3.69 g (6,45 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 
25 32) 3,21 g farblosen Feststoff (Titeiverbindung), der bei 197-201 * C unter Zersetzung schmilzt. 

NMR (270 MHz, DMSO-d 5 ): 5= 1.19 (d. 6H, CH( CHjfc), 1.29 (t. 2H. CH 2 ), 1,41 (s. 1H, OH). 1.78 (dd. 1H. 
CH2CO2). 1.98 (dd, 1H t CH2CO2). 2,35 (s, 3H, CH 3 ). 3,22 (AB-Teil von ABX-System. 2H. OCH 2 ), 3,47 
(sept., 1H, C H (CH 3 ) 2 . 3,66 (m. 2H, CH), 4,90 (s, br M 1H, OH), 7,05 (d. 1H, arom.-H), 7.17-7,56 (m. 8H. 
arom.-H). ~~ 



Belspiel 4 

35 3(R),5(S)-Dlhydroxy-6-[(2-p-fluorph * 
Natriumsalz (Formel 11/2) 

In Anaiogie zu Beispiel 1 erhielt man aus 3.64 g (6.74 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 
34) 3,13 g blaiJgelben Feststoff (Titeiverbindung), der bei 190-193* C unter Zersetzung schmilzt. 

40 

Beispiel 5 

45 3(R) f 5(S)-Dihydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-lsopropylthlo-6-isopropyl)-phenoxy]-hexansaure- 
Natriumsalz (Formel 11/2) 

In Anaiogie zu Beispiel 1 erhielt man aus 65 mg (0.13 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 
36) 54 mg gelblichen Feststoff (Titeiverbindung). 

50 

Belspiel 6 

55 3(R),5(S)-Dlhydroxy-6-{2-lsopropyl-4-[(3-isopropyM 

propyl-2-thlo] 6-p-fluorphenyl-phenoxy}-hexansfiure-Natrlumsalz (Formel 11/2) 

Zur LQsung von 7,8 g (10.17 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 38) in 75 ml Ethanol gab 
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man 20,5 m! (20,5 mMol, 2,02 Aquivalente) 1 N-Natronlauge und rQhrte 2 Stunden bei Raumtemperatur. DC 
(Methylenchlorid/Methanol 10:1) zeigte vollstandige Umsetzung des Esters (R ( =0,70) zum polaren Produkt 
(R f =0,37) an. Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt. Man nahm viermal In Ethanol auf und zog das 
Losungsmittel jeweils im Vakuum ab. Der RGckstand wurde mit Cyclohexan gewaschen, dann im Hochvaku- 
5 um zur Gewichtskonstanz getrocknet Man erhieit 7,35 g (9,74 mMol, 95,7 % Ausbeute) eines gelblichen 
Feststoffs (Titelverbindung), der bei 185*C unter Zersetzung zu schmelzen beginnt und bei 200-210* C in 
eine schwarze Schmelze ubergeht 

NMR (270 MHz, DMSO-d 6 ): 5= 1,14 (d, fein aufgespalten, 6H t CH( CHafe), 1,22 (d, 6H, CH( CH 3 ) 2 ), 1,32 (t. 
2H, CH 2 ), 1,40 (s, 6H, S-C(CH 3 )z-S), 1,32 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 2,03 (dd, 1H, C^CC^), 3,15-3,55 (m, 6H ( 
10 OCH 2 , 2xOH, 2xC H (CH 3 ) 2 ), 3,68 (~csj: 2H, CH), 6,86 (d, 1H, arom.-H), 7,00 (AABB', 2H, arom.-H), 7,07 
(d, 1H, arom.-H), 7,22 (AA'bb', 2H, arom.- -i,, 7,33 (d, 1H, arom.-H), 7,50-7,62 (m, 3H, arom.-H). 



Beispiel 7 

75 

4,4-(isopropylidendithio)-bis^{1-{(2S J 4R)-dihydroxy-5-natriumcarboxy]-pentoxy-2-isoprop 
f!uorphenyl>benzoI> (Formel II/2) 

20 Zur Losung von 5,5 g (5,65 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 39) in 73 ml Ethanol gab 
man 11,4 ml (11,4 mMol, 2,02 Aquivalente) 1 N-Natronlauge und rflhrte 2 Std. bei Raumtemperatur. Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der RGckstand funfmal in Methanol aufgenommen und jeweils im 
Vakuum zur Trockne eingeengt Der RGckstand wurde mit Cyclohexan gewaschen, dann im Hochvakuum 
zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhieit 5,08 g (5.64 mMol, 100 % Ausbeute) eines farblosen 

25 Feststoffs, der sich bei 225-250* C unter Dunkelfarbung zersetzt 

NMR (270 MHz, DMSO-ds): 5= 1,21 (d, 12H, CH( CH3J2), 1,32 (t, 2H. CH 2 ), 1.50 (s, 6H, S-C(CH 3 )2-S)), 
1,78 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 2,01 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 3,23 (m, 4H, OCH 2 ), 3.39-3,56 (m. 2H, C H (CHsfc), 3,58- 
3,74 (m, 4H, CH), 4,90 (s, br., 2H, OH), 7,12-7,37 und 7,48-7.62 (m, 12H, arom.-H). 

30 

Beispiel 8 



3(R) f 5(S)-Dihydroxy-6-[(2,3,5-triisopropyl-4-hydroxy-6-p-fluorphenyl)-phenoxy]-hexansSiure- 
35 Natriumsalz (Formel 11/2) 

Die Suspension von 363 mg (0,63 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 41) in 3,6 ml absol. 
Ethanol wurde in einem Bsbad gekUhtt und mit einer Spritze 1,21 ml (1,21 mMol, 2,02 Aquivalente) 1 N- 
Natronlauge zugefOgt Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur gerUhrt und ging rasch in eine 

40 klare Losung Gber. DC ((Chloroform/Methanol 5:1) nach 3 Stunden zeigte praktisch vollstandige Umwand- 
lung des AusgangsmateriaJs (R f =0,97) ins Produkt (R f = 0,28) an. Die Losungsmittel wurden abgezogen, der 
RGckstand zweimai in Toluol aufgenommen und jeweiis im Vakuum zur Trockne eingeengt Der RGckstand 
wurde zweimai mit Diisopropylether, einmal mit Ether gewaschen und ergab 345 mg eines farblosen, feinen 
Pulvers, das sich bei 239-242 "C unter BraunfSrbung zersetzte und schmolz. Dieses Material enthielt 1 Mol- 

45 Aquivaient Natriumacetat Seine Bruttoformel betrug somit C27H 3 6FOsNa x C2H 3 0 2 Na = C^gHssFOgNaa - 
(MG 580,60) Die Ausbeute betrug 94 % an Titelverbindung. 



Beispiel 9 

50 

3(R),5(S)-Dihydroxy^-[2,5,6-tr!isopropy^ 
Natriumsalz (Formel 11/2) 

55 Die Suspension von 549 mg (0,96 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 43) in 5,8 ml absol. 
Ethanol wurde in einem Gsbad gekOhlt und es wurden mit einer Spritze 1,94 ml (1,94 mMol, 2,02 Aquiv.) 1 
N-Natronlauge zugefOgt Im Gegensatz zu Beispiel 8 blieb das Reaktionsgemisch eine Suspension. 
Trotzdem zeigte DC nach 3 Std. eine praktisch quantitative Umwandlung an. Aufarbeitung wie in Beispiel 8 
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gab 519 mg eines farblosen Feststoffs, der sich bei 239-240* C unter BraunfSrbung zersetzte und schmolz. 
Dieses Material enthielt 1 Mol-Aquivalent Natriumacetat. Seine Bruttoformei betrug sornit C^HssFOe^ - 
(MG 580,60). Die Ausbeute an Titelverbindung betrug 93.6 %. 

Beisplei 10 



4(R)-Hydroxy-6(S)-[(2-p-fluorphenyl-4-p-fluorpte^ 
io tetrahydro-2H-pyran-2-on (Formel I) 

Zur Losung von 5.59 g (10,0 mMol) des tert.-Butyiesters (Verfahrensbeispiei 28) in 20 ml Methylenchlo- 
rid wurden 5 ml Trrfluoressigsaure zugetropft Das Reaktionsgemisch wurde 2 Std. bei Raumtemperatur 
gerOhrt DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) zeigte quantitative Umwandlung des tert-Butylesters (R f = 0.37) 

75 zum Lakton (R,=0,12) und geringfugigen unpolareren Verunreinigungen an. Das Reaktionsgemisch wurde 
mit Natriumhydrogencarbonat-Pulver abgestumpft, dann mit Natriumcarbonat-Pulver neutral gestellt. an- 
schliefiend in Wasser geschUttet und mehrmals ausgeethert Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit Natriumhydrogencarbonat-Losung, dann mit KochsalzlSsung gewaschen. getrocknet, filtriert und einge- 
engt. Der ROckstand wurde mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 durch eine Kieseigelsaule chromatographic!! 

20 und ergab 3,88 g (8.0 mMol, Ausbeute 80 %) eines farblosen Feststoffs (Titelverbindung), Schmp. 108- 
110*C. 

NMR (270 MHz): 8 = 1.30 + 1,32 (2xd. 6H. CH( CH 3 ) 2 ), 1.72-1,94 (m, 3H, CH 2 und OH). 2,67 (AB-Teil von 
ABX-System. 2H, CH 2 C0 2 ), 3.47 (sept, 1H, C H (CH 3 ) 2 ). 3,59 (AB-Teil von ABX-System. 2H, OCH 2 ). 4.40 
(m. 1H, C H -OH), 4.72 (m, 1 H, CH-OCO), 6,80-7,55 (m, 10H, arom.-H). 
25 MS (DCI. Isobutan): m/e = 484 <M*), 467 (M*-OH). 



30 



35 



50 



129 



Beisplef 11 

40 

3(R) T 5(S)-Dlhydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-p-fluorphenylthlo-6-lsopropyl)-phen 
Natrlumsalz (Formel 11/2) 

Zur Losung von 485 mg (1,0 mMol) des Laktons (Beispiel 10) in 10 ml Ethanol gab man unter 
45 EiskOhlung 1,0 ml (1,0 mMol) 1 N-Natronlauge und ruhrte 2 Std. bei 0*C. Die Losungsmittel wurden im 
Vakuum entfernt Der ROckstand wurde zweimal in Toluol aufgenommen und jeweils im Vakuum zur 
Trockne eingeengt Der ROckstand wurde mit n-Pentan gewaschen und im Hochvakuum zur Gewichtskon- 
stanz getrocknet Man erhielt 512 mg (0.98 mMol), 97,6 % Ausbeute) eines Feststoffs (Titelverbindung), der 
mit dem aus Beispiel 1 identisch ist 



Beispiel 12 



55 4(R)-Hydroxy-6(SH(2-p-fluorphenyl-4^ 
tetrahydro-2H-pyran-2-on (Formel I) 

1.05 g (2.0 mMol) des Natriumcarboxylats (Beispiel 1) wurden in 32 ml dest Wasser weitgehend 
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gelost. Unter EiskGhlung wurden 2 ml 2 N-Sa!zsaure (4,0 mMol, 2 Aquivalente) zugegeben. Die kristallin 
ausgefallene Carbonsaure wurde mit Essigester (2x20 ml) extrahiert. Die Extrakte wurden zweimal mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, kurz getrocknet, filtriert im Vakuum eingeengt und der ROckstand 
wurde im Hochvakuum getrocknet Ausbeute 1,00 g (1,99 mMol) farbloser Feststoff. Diese freie CarbonsMu- 
5 re wurde in 10 ml abs. THF gelost und bei 0-10* C wurde 302 ul (221,5 mg, 2,19 mMol, 1,1 Aquivalente) 
Triethylamin schnell zugetropft, 10 Min. bei 0* C gerGhrt, dann auf -10" C abgekOhtt und 200 ul (226,8 mg, 
2.09 mMol, 1,05 Aquivalente) Chlorameisensaureethylester langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wurde 1 Std. bei -5*C geruhrt, zwischen Ether und halbgesattigter Kochsalzlosung verteilt und die Phasen 
wurden getrennt. Die waflrige Phase wurde noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten Extrakte 
10 wurden nochmals mit Kochsalzlosung gewaschen. 

Die Extrakte wurden getrocknet, filtriert, im Vakuum eingeengt und mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 
durch eine Kieselgelsaule chromatographies. 

Erhalten wurden 820 mg (1 ,69 mMol, 85 % Ausbeute) eines farblosen Feststoffs (Titelverbindung), der 
identisch mit dem aus Beispiel 10 war. 

76 

Anspriiche 

1 . 4-Hydroxytetrahydropyran-2-one der Formel I, 

20 



2S 




30 Y 

in der 

35 X und Y gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeuten, 

R 1 und R s beide Isopropyl bedeuten oder verschieden sind und einen Isopropyl-, Cyclopropyl- oder 
Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kem 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

R 2 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen Isopropyl-, Cyclopropyl- oder 
40 Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kem 1 -3-fach substituiert sein kann mit Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
R 3 

a) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, der substituiert sein kann 
45 mit dem Rest der Formel 



R2 R1 



60 




worin X. R 1 , R 2 , R*. R s die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z entweder ein Wasserstoffatom. 
56 ein pharmakologisch vertrSgliches Kation oder den 4(R)-Hydroxy-6(S)-methylen-3,4,5,6-tetrahydro-2H-py 
ran-2-on-Rest der Formel 
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CH 2 



10 



oder den entsprechenden 3(R),5(S>-Dihydroxyhexansaure-6-yl-R9St der Formel 

OH OH 



15 



dessen pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen Oder dessen pharmakologisch vertragliche Ester 
bedeutet, 

c) Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen Oder einen Phenylrest, der im Kern 1- bis 3-fach substituiert 
sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder 
20 d) Acetyl unter der Voraussetzung, dafl Y Sauerstoff ist. bedeutet. 

sowie die entsprechenden offenkettigen DihydroxycarbonsSuren der Formel H 



HO 



25 



V^C0 2 H 
l^OH 



30 




35 



I I 



worm R 1 , R 2 , R 3 , R\R 5 ,X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, 

deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen und deren pharmakologisch vertragliche Ester. 
40 2. Verbindungen gemlfl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dai in den Formeln I bzw. II 
X Sauerstoff 

Y Sauerstoff oder Schwefel 
R 1 Isopropyl oder Cyclopropyl 
R 2 Wasserstoff, Isopropyl oder p-Ruorphenyl 
45 R 3 Wasserstoff, Acetyl, Isopropyl, p-Fluorphenyl oder einen der Reste 



so 



55 
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5 



10 



15 




R 4 R5 r4 R 5 



(M = Wasserstoff oder Natrium) 

20 

R* Wasserstoff, Isopropyl oder p-Ruorphenyl 
R 5 Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
bedeuten. 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine der folgenden Formeln (I) 




aufweisen, sowie die entsprechenden offenkettigen Di hydroxy carbonsauren der allgemeinen Formel II, 
deren pharmakologisch vertragliche Sal2e mit Basen und deren pharmakologisch vertragiiche Ester. 
4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gema/J Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) entsprechend substituierte Phenole Oder Thiophenole der Formel III, 
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T5 



20 



25 



SO 



55 



o 



R2 ^ R < 

R3 

1 I I 

10 worin X, Y, R\ R s , R 3 , R* und R s die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit dem optisch 
reinen Mesylat der Formel IV 



0 X 0 0 

* e n S0 /sAAA 0 x 

IV 



zum Acetonid der Formel V 




30 



umsetzt, 

b) Verbindungen der Formel V unter Abspaltung der Schutzgruppe in 0,5-Dihydroxycarbonsauretert- 
35 butylester der Formel 11/1 . 

R1 OH OH o 

ii/i 

45 worin X. Y. R 1 , R 2 . R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, Oberfahrt 

c) die tert-Butylester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 



R 1 OH OH o 



OM 

\[ )\ 

R3. 



R 4 



I I / 2 



li/2, in denen X. Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben und M ein 
pharmakologisch vertragliches Kation bedeutet verseift, wobei gegebenenfalls vorhandene Schutzgrup- 
pen ebenfalls abgespaltet werden kdnnen, 
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d) die tert-Butylester der Formel 11/1 oder gegebenenfalls die Salze der Formel \V2 zu den &• 
Hydroxylaktonen der Forme! I cyciisiert 



R 1 1 RS 



10 



R2 



a* 

Y 

S R3 



75 



20 



] 

e) gegebenenfalls die Hydroxylaktone der Formel I in die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycar- 
bonsauren der Formel II, deren Salze oder deren Ester uberfuhrt, gegebenenfalls die Salze oder Ester in 
die freien Dihydroxycarbonsauren der Formel II oder gegebenenfalls die Dihydroxycarbonsauren II in die 
Salze oder Ester uberfOhrt 

5. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, da/J es eine Verbindung gemMfl Anspruch 1 
enthalt 

25 6. Verwendung von Verbindungen gemafl Anspruch 1, zur Prophylaxe und Therapie der Arteriosklerose und 
Hypercholesterinamie. 
7. Verbindungen der Formel III 

Rt T R5 



I I I 



35 



40 



Rt JL \ 
Y 

worin R\ R* R 3 f R*. R 5 . X und Y die in Anspruch 1 zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben. 
PatentansprOche fGr folgenden Vertragsstaat ES 
1. Verfahren zur Herstellung von 4-Hydroxytetrahydropyran-2-onen der Formel I 

R1 jl R5 

R2 >r R4 
Y 

N R3 

55 

in der 

X und Y gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeuten, 

R 1 und R 5 beide Isopropyl bedeuten oder verschieden sind und einen Isopropyl-, Cyclopropyl- oder 

50 

BNSDOCID: <EP 0418648A1_I_> 



EP 0 418 648 A1 



Phenylrest bedeuten. wobei letzterer im Kern 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Fluor. Chlor, Brom, 
Trifiuormethyl und/oder AlkyI Oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

r2 unc j R4 g | eich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen IsopropyK Cyclopropyl- Oder 
Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1 -3-fach substituiert sein kann mit Fluor. Chlor. Brom, 
s Trifiuormethyl und/oder AlkyI oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R3 

a) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, der substituiert sein kann 
mit dem Rest der Formel 

70 

R2 r1 

-«■&« 

'5 R 4 R 5 

worin X, R\ R 2 , R*. R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z entweder ein Wasserstoffatom, 
ein pharmakologisch vertragliches Kation oder den 4(R)-Hydroxy-6(S)-methylen-3 t 4,5.6-tetrahydro-2H-py 
20 ran-2-on-Rest der Formel 

HO 



25 



CH 2 

oder den entsprechenden 3(R).5(S)-DihydroxyhexansSure-6-yl-Rest der Formel 



30 



35 



8 H 



OH OH 

,AA/' 



40 



dessen pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen oder dessen pharmakologisch vertrSgliche Ester 
bedeutet, 

c) Cycloaikyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Phenylrest, der im Kern 1- bis 3-fach substituiert 
sein kann mit Halogen, Trifiuormethyl und/oder AlkyI oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. oder 

d) Acetyl unter der Voraussetzung, da/5 Y Sauerstoff ist, bedeutet, 

von den entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der Formel II 



45 




50 



55 I I 

worin R\ R 2 , R 3 , R*. R 5 , X und Y die angegebenen Bedeutungen haben. 
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deren pharmakologisch vertraglichen Salzen mrt Basen und deren pharmakologisch vertraglichen Estem, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) ensprechend substituierte Phenole Oder Thiophenole der Formel III, 

M 

R3 

1 I I 

worin X, Y, R\ R 2 , R 3 t R* und R s die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit dem optisch 
15 reinen Mesylat der Formel IV 



0^0 0 



20 



IV 



25 zum Acetonid der Formel V 



30 



P 1 cXo o 



r3 -y "J- >s 

R^ 



35 



umsetzt, 

b) Verbindungen der Formel V unter Abspaltung der Schutzgruppe in 0,$-Dihydroxycarbonsauretert.- 
butylester der Formel 11/1, 



45 




I I / 1 



worin X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R* und R s die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, QberfQhrt 
so c) die tert-Butylester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 



55 




I 1/2 
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II/2, in denen X ( Y f R\ R 2 , R 3 . R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben und M ein 
pharmakologisch vertrSgliches Kation bedeutet, verseift, wobei gegebenenfalis vorhandene Schutzgrup- 
pen ebenfalls abgespaltet werden kQnnen, 

d) die tert-Butylester der Formel 11/1 oder gegebenenfalis die Salze der Formel It/2 zu den 0~ 
Hydroxylaktonen der Formel I cyclisiert 



10 



15 




20 

e) gegebenenfalis die Hydroxylaktone der Formel I in die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycar- 
bonsauren der Formel tl, deren Salze oder deren Ester uberfiihrt, gegebenenfalis die Salze oder Ester in 
die freien Dihydroxycarbonsauren der Formel li oder gegebenenfalis die Dihydroxycarbonsauren II in die 
25 Salze oder Ester UberfUhrt 

2. Verfahren gemSfl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daJ3 man Verbindungen der Formel I bzw. II, 

worin 

X Sauerstoff 

Y Sauerstoff oder Schwefel 
30 R 1 Isopropyl oder Cyciopropyi 

R 2 Wasserstoff, Isopropyl oder p-Fiuorphenyl 

R 3 Wasserstoff, Acetyl, Isopropyl, p-Fluorphenyl oder einen der Reste 

35 R 2 R 1 

-C(CH 3 ) 2 -5 -^^-OH 
rS 

40 



HO 



-C<CH 3 ) 2 -5-^^N-0- / od»f -C(CH 3 ) 2 -S-^)yON^J S/ X S/ , C02M 



R2 Rl >^ Rl 0H0H 



R* p 5 R4 r5 

50 

(M = Wasserstoff oder Natrium) 

55 R* Wasserstoff, Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
R 5 Isopropyl oder p-FIuorphenyl 

bedeuten, deren pharmakologisch vertrSgliche Salze mit Basen oder deren pharmakologisch vertrSglichen 
Ester hersteift 

53 
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3. Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der folgenden Formein 
(I) 



10 



15 



20 





R3 ~ p-riuor>ph©nyl^ R3 « WassensloPP 

p~Fluor»~m~methyt— phenyl oden 

odor Rceiyl 
I sopnopyl 



25 




30 



die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen Forme! II, deren pharmakolo- 
gisch vertragliche Salze mit Basen Oder deren pharmakofogisch vertragiiche Ester herstellt. 

4. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, dadurch gekennzeichnet daB man eine 
Verbindung erhaltlich gemafl Anspruch 1 in eine geeignete Darreichungsform GberfQhrt 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man Verbindungen der Forme! Ml 



35 



R 1 JL R 5 



r2^-^r4 
Y 

\3 



1 I 1 



40 



45 



worin R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X und Y die in Anspruch 1 zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, isoliert 
PatentansprOche fOr folgenden Vertragsstaat QR 

1. Verfahren zur Herstellung von 4-Hydroxytetrahydropyran-2-onen der Formel I 



HO 



so 



55 



r2' 



1 ^, RS) 



R3 
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25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



r1 OH OH o 




11/1 

worin X. Y, R\ R 2 . R 3 . R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, QberfUhrt 
to C ) die tert.-Butyiester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 



R 4 



P 1 OH OH o 



11/2 



20 ll/2, in denen X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben und M ein 
pharmakologisch vertragliches Kation bedeutet. verseift. wobei gegebenenfails vorhandene Schutzgrup- 
pen ebenfalls abgespaltet werden konnen, 

d) die tert.-Butylester der Formel 11/1 Oder gegebenenfails die Salze der Formel II/2 zu den jS- 
Hydroxylaktonen der Formel I cydisiert. 



HO 



x e 



R to RS 

R2'S^R4 
Y 

S R3 



e) gegebenenfails die Hydroxy laktone der Formel I in die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycar- 
bonsauren der Formel II, deren Salze Oder deren Ester QberfUhrt, gegebenenfails die Salze Oder Ester in 
die freien DihydroxycarbonsSuren der Formel II Oder gegebenenfails die DihydroxycarbonsSuren II in die 
Salze Oder Ester CiberfUhrt. 

2. Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dafl man Verbindungen der Formel I bzw. II, 
worin 

X Sauerstoff 

Y Sauerstoff Oder Schwefel 

R 1 Isopropyl oder Cyclopropyl 

R 2 Wasserstoff, Isopropyl oder p-Fluorphenyl 

R 3 Wasserstoff, Acetyl, Isopropyl, p-Fluorphenyl oder einen der Reste 

R2 r1 

-C(CH 3 ) 2 -5 -<0/ 0H 
R5 
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R2 R 



R2 R1 



OH OH 



10 



-C C CH 3 ) 0 ^ oden - C ( CH3 ) 2 - 5 ^Q^- Osjsjs^ C0 2 M 

R 4 R5 r4 R 5 

(M = Wasserstoff oder Natrium) 



R* Wasserstoff, Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
R 5 Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
75 bedeuten, deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen oder deren pharmakologisch vertrSglichen 
Ester hersteltt. 

3. Verfahren gema/J Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/i man eine Verbindung derfolgenden Formeln 
(I) 



20 



25 



30 



35 





= p~riuorphenyl f 

P~ F"luon""m"""rnethyl — phenyl 
oden 

I sopropyl 



R3 -WossenstoPf 
oder 
Acetyl 



40 




die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen Formel II, deren pharmakolo- 
gisch vertragliche Salze mit Basen oder deren pharmakologisch vertragliche Ester herstellt 
45 4. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, dadurch gekennzeichnet, da/J man eine 
Verbindung erhSltlich gema/3 Anspruch 1 in eine geeignete Darreichungsform Oberfuhrt. 
5. Verbindungen der Formel III 



60 



« XH _ 

R 1 jl R5 



I 1 1 



55 



R3 



worin R\ R 2 , R 3 , R+, R 5 , X und Y die in Anspruch 1 zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, isoliert 
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in der 

X und Y gleich Oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeuten, 
R 1 und R 5 beide Isopropyl bedeuten oder verschieden sind und einen IsopropyK Cyclopropyl- Oder 
Phenylrest bedeuten. wobei letzterer im Kern 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

R2 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder einen Isopropyl-, Cyclopropyl- oder 
Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1 -3-fach substituiert sein kann mit Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
R3 

a) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, der substituiert sein kann 
mit dem Rest der Formel 



R2 r1 
R 4 R5 



worin X, R 1 , R 2 , R\ R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z entweder ein Wasserstoffatom, 
ein pharmakologisch vertragliches Kation oder den 4(R)-Hydroxy-6(S)-methylen-3,4,5.6-tetrahydro-2H-py 
ran-2-on-Rest der Formel 

CH2 



oder den entsprechenden 3(R),5(S)-Dihydroxyhexansaure-6-yl-Rest der Formel 



OH OH 

AA/ C02H 



dessen pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen oder dessen pharmakologisch vertragliche Ester 
bedeutet, 

40 c) Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Phenylrest, der im Kern 1- bis 3-fach substituiert 
sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder 
d) Acetyl unter der Voraussetzung, daB Y Sauerstoff ist, bedeutet, 
von den entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der Formel II 

45 



50 



55 
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5 



10 




Y 

15 

worin R\ R 2 , R 3 , R* t R 5 , X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, 

deren pharmakologisch vertraglichen Salzen mit Basen und deren pharmakotogisch vertragliche Estem, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) ensprechend substituierte Phenole Oder Thiophenole der Formel II!, 

20 




I 1 ] 

worin X, Y, R 1 , R 2 , R 3 t R* und R s die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit dem optisch 
reinen Mesylat der Formel IV 



35 0 X 0 0 



IV 

40 

zum Acetonid der Formel V 



45 5 r 1 2 2 o 




50 



umsetzt, 

b) Verbindungen der Formel V unter Abspaitung der Schutzgruppe in £ f 5-Dihydroxycarbonsauretert- 
55 butylester der Formel 11/1 , 
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